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Tupakointi on edelleen 2010-luvulla merkittävä sairastavuutta ja kuolleisuutta aiheuttava 
tekijä maailmanlaajuisesti. Tupakoinnista vieroitukseen on kehitetty useita lääkkeellisiä ja 
lääkkeettömiä hoitomuotoja, joilla on saatu hyviä tuloksia väestötasolla. Psykoosiin sairas-
tuneiden ja skitsofreniaa sairastavien osalta hoitotulokset ovat kuitenkin jääneet huomatta-
vasti muuta väestöä vaatimattomimmaksi. Tässä taustalla on vaikuttamassa mm. psykoo-
siin sairastuneiden muita voimakkaampi nikotiiniriippuvuus, jonka taustalla vaikuttaa ym-
päristötekijöiden lisäksi aivojen toimintaan liittyvät bioloiset tekijät, mm. välittäjäainejär-
jestelmien ja hermoratojen toimintahäiriöt. Tulevaisuudessa on tarve kehittää tälle potilas-
ryhmälle soveltuvia aiempaa vaikuttavampia interventioita tupakoinnin lopettamiseksi. 
Sarjahoitona annettavalla transkraniaalisella magneettistimulaatiolla (sarja-TMS, rTMS) 
on saatu alustavasti lupaavia tuloksia tupakoinnin lopettamisessa ja vähentämisessä niin 
psykoosiin sairastuneiden kuin terveidenkin tutkittavien osalta. Tekniikkaa on kehitetty 
aktiivisesti 2000-luvulta alkaen. Tämän syventävän tutkielman tutkimusongelmana oli 
arvioida olemassa olevaa tietoa rTMS:n vaikuttavuudesta tupakoinnin lopettamisessa ja 
vähentämisessä psykoosiin sairastuneilla potilailla. Tutkimusongelmaan vastattiin tekemäl-
lä meta-analyysi aiheesta tehdyistä satunnaistetuista kontrolloiduista tutkimuksista (RCT), 
joita löytyi systemaattisen kirjallisuushaun tuloksena lopulta kolme kappaletta. Systemaat-
tinen kirjallisuushaku suoritettiin tietokannoista EMBASE, MEDLINE/Pubmed, PsycIN-
FO ja Scopus. Aineisto analysoitiin STATA v. 13.1 -ohjelmalla. Meta-analyysin perusteel-
la korkeataajuisella (10 Hz) rTMS-hoidolla dorsolateraaliselle prefrontaalikorteksille on 
tilastollisesti merkittävä vaikutus tupakoinnin vähenemiseen skitsofreniaa sairastavilla 
potilailla ainakin lyhyellä aikavälillä. Tuloksia ei saatu tupakoinnin lopettamisesta eikä 
myöskään pitkäaikaistuloksia tupakoinnin vähenemisestä, sillä yksittäisten tutkimusten 
seuranta-ajat olivat lyhyitä, 3–12 viikkoa. Tulokseen liittyy useita rajoituksia, keskeisenä 
mm. sukupuolijakauma; lähes kaikki tutkittavat olivat miehiä. Näytön vahvuus tekniikan 
toimivuudesta ei ole vielä riittävällä tasolla, jotta rTMS:aa voisi soveltaa kliiniseen käyt-
töön. Jatkossa tarvitaankin lisää RCT-tutkimuksia suuremmilla tutkittavien joukoilla, tasai-
semmalla sukupuolijakaumalla ja motivaatiotekijät huomioiden tulosten analysoinnissa. 
Lisäksi optimaalisten stimulaatioparametrien löytämiseksi ja intervention keston määrittä-
miseksi tarvitaan lisää tutkimusta, jotta pitkäaikaistuloksia saataisi aikaan. rTMS-tekniikka 
tarjoaa todennäköisesti tulevaisuudessa käyttökelpoisen hoitovaihtoehdon tupakasta vie-
roittamiseen psykoosiin sairastuneilla potilailla. Vahvuutena on hoitomuodon lääkkeettö-
myys, mutta toisaalta haasteena suuret käyttökustannukset tekniikan osalta. 
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1. JOHDANTO 
 
Tupakointi on edelleen 2010-luvulla merkittävä sairastavuuden ja kuolleisuuden aiheuttaja 
sekä kehittyneissä maissa että globaalisti. Tupakointi lisääntyy matala- ja keskituloisissa 
maissa ja vähenee, mutta hitaasti, monissa korkean tulotason maissa. WHO:n vuoden 2009 
Global Health Risks -raportin mukaan tupakointi aiheuttaa maailmanlaajuisesti noin 71 % 
keuhkosyövistä, 42 % kroonisista hengityselinten sairauksista ja lähes 10 % sydän- ja veri-
suonitaudeista. (1) Vuonna 2016 Yhdysvalloissa tupakka yksinään aiheutti 480 000 ennen-
aikaista kuolemaa (2). Suomessa vuonna 2012 vastaava luku oli noin 4300–4500 kuolemaa 
vastaten 8,5 % kaikista kuolemista (3). Yhdysvaltalaisessa aineistossa suurin osa tupakka-
kuolemista johtui eri elinten syövistä, sydän- ja verisuonisairauksista sekä kroonisista 
keuhkosairauksista (4). Suomessa vastaavasti 47 % tupakan aiheuttamista kuolemista joh-
tui pahanlaatuisista kasvaimista, 48 % hengityselinten sairauksista ja 8 % verenkiertoelin-
ten sairauksista (3). Tupakka on tärkein yksittäinen vältettävissä oleva syöpää aiheuttava 
tekijä (4).  
 
Keuhkosyöpäkuolleisuuden kehitys 1950-luvulta alkaen kuvastaa hyvin tupakoinnin vaiku-
tusta sairastavuuteen väestötasolla; naisten tupakoinnin lisäännyttyä 1940-luvulta 1960-
luvun alkuun aiheutti Yhdysvalloissa 600 % kasvun naisten keuhkosyöpäkuolleisuudessa  
(5). Viimeisen 30 vuoden aikana tupakointi on kokonaisuudessaan vähentynyt, mutta pal-
jon nopeammin miehillä kuin naisilla. Tupakoinnin lopettaminen ennen 50 ikävuotta vä-
hentää kuolemanriskiä puolella verrattuna tupakoinnin jatkamiseen. Lopettaminen jopa 
ennen 70 ikävuotta vähentää kuolemanriskiä. (4) 
 
Tupakointi on Suomessa vakavia mielenterveyden häiriöitä sairastavien keskuudessa huo-
mattavasti yleisempää kuin terveen väestön keskuudessa (6). Vuonna 2016 suomalaisista 
20–64-vuotiaista tupakoi päivittäin noin 15 % (7). Terveys 2011 -tutkimuksen aineiston 
mukaan kaikista 30–64-vuotiaista suomalaisista 27 % tupakoi, mutta vastaavan ikäisistä 
skitsofreniaa sairastavista jopa 43,8 % (6). Kansainvälistä aineistoa käsittelevässä meta-
analyysissaan de Leon et al. (2005) toteaa, että jopa 62 % skitsofreniaa sairastavista tupa-
koi. Myös tupakoinnin lopettaminen on vähäisempää tässä ryhmässä muuhun väestöön 
verrattuna maailmanlaajuisesti. (8) Viimeisimpien arvioiden mukaan jopa 72 % yhdysval-
talaisista skitsofreniaspektrin potilaista tupakoi säännöllisesti (9). 
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Skitsofreniaa sairastavien todennäköisyys onnistua tupakoinnin lopettamisessa on huomat-
tavasti heikompi kuin tupakoitsijoiden, joilla ei ole mielenterveyden häiriöitä (Lasser et al. 
2000) (10). Skitsofreniaan liittyy useita geneettisesti ohjelmoituja ja ympäristön vaikutuk-
sesta syntyneitä muutoksia tietyissä aivojen osissa, jotka todennäköisesti saavat aikaan 
kliinisesti havaitun muuta väestöä voimakkaamman tupakkariippuvuuden. Hermovälittäjä-
aineista erityisesti dopamiinin, gamma-aminovoihapon (GABA) ja glutamiinin toiminta-
häiriöt sekä nikotiiniasetyylikoliinireseptorin toimintahäiriö prefrontaalikorteksilla (PFC), 
striatumissa ja hippokampuksessa johtavat skitsofreniaan sairastuneilla kognitiivisiin puut-
teisiin ja oireisiin, joita ovat muun muassa ajattelun prosessointinopeuden, keskittymisky-
vyn ja työmuistin heikkeneminen sekä reagointinopeuden ja päätöksentekokyvyn heiken-
tyminen. Nikotiinin vaikutus tasapainottaa ja korjaa oireita, jolloin suotuisa vaikutus johtaa 
lopulta riippuvuuskäyttäytymiseen itselääkinnällisessä tarkoituksessa oireiden helpotta-
miseksi. (Wing et al. 2012) (11) Skitsofreniaa sairastavien runsaan tupakoinnin ja nikotii-
niriippuvuuden taustalla on ajateltu myös olevan nikotiinin mahdollinen suotuisa vaikutus 
sairauden negatiivisten oireiden, ahdistuksen ja depression lievittäjänä sekä myös antipsy-
koottien aiheuttamien haittavaikutusten, kuten ekstrapyramidaalioireiden, lievittäjänä 
(Winterer 2010) (12).  
 
Biologisten tekijöiden lisäksi skitsofreniaa sairastavien tupakoinnin lopettamista vaikeutta-
vat useat psykologiset ja sosiaaliset tekijät, kuten taloudelliset tekijät ja mahdollisesti lä-
heisten vähäinen tuki. Myös terveydenhuollon järjestämiseen liittyvät tekijät, kuten mie-
lenterveyden häiriöitä sairastaville kohdistetun tupakoinnin vieroitushoidon puutteet ja 
laiminlyönnit vaikeuttavat tupakoinnin lopettamista. Tupakkaa on aiemmin käytetty psyki-
atrisessa sairaanhoidossa jopa palkitsemistapana toivotusta käytöksestä. Tupakointi on 
ollut myös perinteisesti hyväksyttyä psykiatrisissa sairaaloissa osana sosiaalista aktiviteet-
tia potilaiden keskuudessa. (Williams & Ziedonis 2004) (13) 
 
Muuta väestöä runsaampi tupakointi johtaa skitsofreniaa sairastavilla merkittävään sairas-
tavuuteen ja kuolleisuuteen. Suomessa Suvisaari et al. (2013) mukaan muuhun väestöön 
verrattuna kuolleisuusriski on 2–3-kertainen johtuen tupakoinnin lisäksi myös tyypin 2 
diabeteksesta (6). Olfson et al. (2015) mukaan muuta väestöä suuremman tupakan kulutuk-
sen vuoksi skitsofreniapotilaiden kuolleisuusriski Yhdysvalloissa olisi jopa yli 3,5-
kertainen. Potilaat kuolevat muuta väestöä enemmän sydän- ja verisuonisairauksiin, syö-
vistä erityisesti keuhkosyöpään sekä hengityselinten sairauksiin, erityisesti keuhkoah-
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taumatautiin ja influenssaan. (14) Kotimaisessa psykiatrisiin pitkäaikaispotilaisiin kohdis-
tuneessa tutkimuksessa kuolleisuus hengityselinsairauksiin oli yli 9-kertainen, sydän- ja 
verisuonisairauksiin 3,6-kertainen ja pahanlaatuisiin kasvaimiin yli kaksinkertainen muu-
hun väestöön verrattuna (15). 
 
1990-luvulta alkaen mielenterveyden häiriöitä sairastavien potilaiden tupakointiin ja sen 
aiheuttamiin terveysongelmiin on vähitellen herätty (13) (16). Jo tuolloin skitsofreniapoti-
laiden tupakoinnin lopettamista koskevissa tutkimuksissa oli saatu positiivisia tuloksia 
Yhdysvalloissa muun muassa tälle potilasryhmälle suunnattujen tupakoinnin lopettamis-
ryhmien avulla (Addington 1998) (17). Kuitenkin edelleen 2000-luvun alkupuolella suo-
malaiset psykiatrit ovat suhtautuneet varauksellisesti skitsofreniapotilaiden tupakoinnin 
lopettamiseen ja tupakkavalistuksen antamiseen. Taustalla tässä on ollut vaikuttamassa 
muun muassa pelko potilas-lääkärisuhteen häiriintymisestä, hoidon vaikeutumisesta sekä 
myös mahdollisesta häiriökäyttäytymisen lisääntymisestä potilailla. (Alakoski et al. 2004) 
(18) 
 
2000-luvun alkupuolelta alkaen on tehty lukuisia satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuk-
sia (randomised controlled trial, RCT), joiden tarkoituksena on ollut löytää aiempaa pa-
rempia interventioita tupakoinnin lopettamisessa vakavaa mielenterveyden häiriötä sairas-
tavien keskuudessa (19) (20) (21) (22). Evins et al. (2005) osoitti bupropionin olevan 
plaseboa tehokkaampi tupakoinnin lopettamisessa skitsofreniapotilailla 12 viikkoa kestä-
neessä interventiossa (19). George et al. (2008) puolestaan havaitsi bupropionin ja trans-
dermaalisen nikotiinilaastarin (transdermal nicotine patch, TNP) olevan tehokkaampi tupa-
koinnin lopettamisessa verrattuna plaseboon ja TNP:hen 10 viikon interventiossa. Yhdis-
telmähoito oli hyvin siedetty ja selkeästi paransi lyhyen aikavälin tupakoinnin lopettamisen 
tuloksia skitsofreniapotilailla verrattuna pelkkään laastarihoitoon. (20) Williams et al. 
(2012) osoitti varenikliinin plaseboa paremman tehon tupakoinnin lopettamisessa skitso-
freniaa sairastavilla lyhyellä aikavälillä eli 12 viikon intervention aikana. Varenikliini oli 
myös hyvin siedetty eikä pahentanut potilaiden oireita. (21) Evins et al. (2014) puolestaan 
totesi, että ylläpitohoidon pidentäminen 12 viikosta 52 viikkoon paransi skitsofreniaa ja 
bipolaarihäiriötä sairastavien potilaiden tupakoinnin lopettamistuloksia (22). 
 
Lääkehoidon lisäksi on tutkittu keskenään hyvin vaihtelevilla tutkimusasetelmilla muun 
muassa erilaisten kognitiivis-behavioraalisten terapioiden, ryhmäterapioiden ja palkitse-
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mismenetelmien vaikutusta psykoosipotilaiden tupakoinnin lopettamiseen, joko yhdistetty-
nä lääkehoitoon tai ilman lääkehoitoa (23) (24). Baker et al. (2006) osoitti selkeän annos-
vaste-suhteen yksilölliseen kognitiivis-behavioraaliseen terapiaan osallistumisen ja tupa-
koinnin vähentämisen välillä verrattuna rutiininomaiseen tupakoinnin vieroitusohjelmaan. 
Vaikutus säilyi koko seuranta-ajan eli 12 kuukautta. (23)  Gilbody et al. (2015) osoitti, että 
vakavaa mielenterveyden häiriötä sairastaville erityisesti suunniteltu tupakoinnin lopetta-
misohjelma on tavanomaista vieroitusohjelmaa tehokkaampi tässä potilasryhmässä. Tulos 
säilyi vielä 12 kuukauden seurannan jälkeenkin. (24)  
 
Yhteenvetoja on tehty tupakoinnin lopettamisen interventioista skitsofreniaa sairastavilla ja 
näissä tulokset ovat olleet osin ristiriitaisia (25) (26). Tsoi et al. (2013) kokoamassa 
Cochrane-katsauksessa todettiin bupropionin lisäävän tupakoinnin lopettamista skitsofre-
niaa sairastavilla vaarantamatta sairauden hoitotasapainoa. Varenikliinin todettiin myös 
lisäävän lopettamisen astetta, mutta hoidon aiheuttamia psyykkisiä haittavaikutuksia ei 
voitu sulkea pois tutkimusnäytön perusteella. Nikotiinikorvaushoidosta tai psykososiaali-
sista interventioista ei todettu tässä katsauksessa olevan apua tupakoinnin lopettamisessa 
tai vähentämisessä. Ehdollinen vahvistaminen (palkitseminen rahalla) voi auttaa skitsofre-
niapotilaita vähentämään tupakointia lyhyellä tähtäimellä. (25) Kishi & Iwata (2015) teki-
vät meta-analyysin varenikliinin tehosta skitsofreniapotilaiden tupakoinnin lopettamisessa 
ja vähentämisessä. Sen mukaan varenikliinihoito on hyvin siedetty, mutta ei kuitenkaan 
teholtaan parempi kuin plasebo. (26)  
 
Tupakoinnin lopettamiseen tähtäävien interventioiden vaikuttavuudesta ja turvallisuudesta 
psykoosiin sairastuneille ei ole vuoden 2013 Cochrane-katsauksen jälkeen tehty kattavaa 
yhteenvetoa, jossa käsiteltäisi erilaisten interventioiden vaikuttavuutta, mukaan lukien 
myös ei-lääkkeelliset menetelmät, kuten psykososiaaliset interventiot sekä transkraniaali-
nen magneettistimulaatio (TMS). Tarve päivitetylle kattavalle katsaukselle on olemassa 
tutkimustiedon jatkuvasti lisääntyessä. Penttilä et al. (2018) on tehnyt vielä julkaisematto-
man systemaattisen katsauksen ja meta-analyysin lääkkeellisistä ja ei-lääkkeellisistä inter-
ventioista tupakoinnin lopettamiseksi tai vähentämiseksi psykoosiin sairastuneilla potilail-
la. Työ julkaistaan nimellä Systematic review and meta-analysis on interventions for smo-
king cessation in psychosis. (27) Tämä syventävien opintojen tutkielma pohjautuu Penttilä 
et al. työhön; tutkielmassa hyödynnetään samaa kirjallisuushakua, mutta toisaalta sitä 
myös täydennetään lisähaulla.  
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Tutkielmassa keskitytään tarkastelemaan pelkästään transkraniaalisen magneettistimulaati-
on vaikutuksia tupakasta vieroitukseen psykoosiin sairastuneilla. Kirjallisuushaun ja lisä-
haun artikkeleista tehtiin lisäksi meta-analyysi. Tutkielman kirjallisuuskatsauksessa käy-
dään läpi, miten transkraniaalisen magneettistimulaation tekniikka on kehittynyt ja miten 
sitä on tähän mennessä hyödynnetty tupakan vieroituksessa sekä psykoosiin sairastuneilla 
että psyykkisesti terveillä henkilöillä. Pääasiassa 2010-luvulla tehdyt tutkimukset ovat 
tarjonneet alustavasti lupaavia tuloksia kyseisen tekniikan vaikuttavuudesta (mm. Wing et 
al. 2012, Prikyl et al. 2014 ja Huang et al. 2016), tosin lisätutkimusta tarvitaan vielä ennen 
TMS:n laajemmin käytäntöön soveltamista ja hoitosuositusten tekemistä (28) (29) (30). 
Tutkielma kokoaa yhteen tällä hetkellä olemassa olevan tiedon tekniikan vaikuttavuudesta 
tupakoinnin lopettamisessa ja vähentämisessä psykoosiin sairastuneilla.  
 
Jo nyt olemassa olevan tutkimusnäytön perusteella voidaan sanoa, että tulevaisuudessa on 
mahdollista ja jopa todennäköistä, että transkraniaalinen magneettistimulaatio tulee vakiin-
nuttamaan asemansa tupakasta vieroituksen hoitomuotona tällä hetkellä käytössä olevien 
hoitojen rinnalla. Uusi tupakasta vieroituksen hoitomuoto on tervetullut erityisesti psykoo-
siin sairastuneiden käyttöön, sillä heidän osaltaan perinteisten lääkehoitojen ja psykososi-
aalisten hoitojen tulokset ovat jääneet toistaiseksi vaatimattomiksi etenkin pitkissä seuran-
noissa (25) (27). Uusi lääkkeetön hoitomuoto voi parhaimmillaan tarjota hyvän lisän mui-
den pääasiallisesti lääkkeellisten tupakan vierotushoitojen rinnalle sekä tarjota vaihtoehdon 
myös lääkehoitoon syystä tai toisesta soveltumattomille tai haluttomille potilaille. Tavoit-
teena on lopulta tupakasta vieroituksen tekniikoita kehittämällä ja soveltamalla edistää 
elinikäistä terveyttä sekä vähentää sairastavuutta ja kuolleisuutta monella tavalla tervey-
dentilan suhteen haavoittuvassa psykoosin sairastuneiden potilaiden ryhmässä. 
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2. TRANSKRANIAALINEN MAGNEETTISTIMULAATIO 
 
2.1. Historiaa 
 
Barker et al. kuvasi vuonna 1985 ensimmäisen kerran aivojen kajoamattoman magneettis-
timulaatiotekniikan (31). Tätä aiemmin aivokuoren stimulaatiota oli tehty useamman vuo-
sikymmenen ajan aluksi stimuloimalla aivokuorta suoraan, mikä oli edellyttänyt kallon 
avauksen leikkaussaliolosuhteissa. Potilas oli joko valveilla tai nukutettuna ilman lihasre-
laksaatiota, jotta motoriset vasteet stimulaatiolle saatiin rekisteröidyksi. Vuonna 1980 ku-
vattiin transkraniaalinen aivojen sähköstimulaatio, joka oli merkittävä edistysaskel aiem-
paan nähden, sillä se ei edellyttänyt kallon avaamista eli oli kajoamaton tekniikka. (32) 
Tekniikan ongelmana oli sen kivuliaisuus potilaalle, minkä vuoksi Barker et al. kehittikin 
vastaavanlaisen magneettipulssia käyttävän tekniikan eli transkraniaalisen magneettistimu-
laation (TMS) (31) (32). Se todettiin turvalliseksi ja kivuttomaksi sähköstimulaatioon ver-
rattuna ja se myös mahdollisti aivokuoren toiminnan ja laskevien liikeratojen tutkimisen 
tutkittavan ollessa hereillä (32). Transkraniaalisen sähköstimulaation (trancranial direct 
current stimulation, tDCS) tekniikka on sittemmin kehittynyt Barkerin ajoista; nykyisin 
laajasti tutkittu ja käytetty tDCS on myös kivuton ja turvallinen hoitomuoto potilaille (33) 
(34). 
 
Transkraniaalista magneettistimulaatiota on viimeisen vuosikymmenen ajan käytetty laa-
jasti erilaisissa kliinisissä sovelluksissa sekä hyödynnetty myös perustutkimuksessa (35). 
Sillä on nykyisin vakiintunut asemansa neurofysiologisessa diagnostiikassa sekä hoito-
muotona muun muassa masennuksen ja neuropaattisen kivun hoidossa sekä aivohalvauk-
sen kuntoutuksessa (32).  
 
2.2. Transkraniaalisen magneettistimulaation toimintaperiaate 
 
Motorisia vasteita tutkittaessa asetetaan tutkittavan päälaelle liikeaivokuoren kohdalle ku-
parikela, johon kondensaattoriin varattu sähkövaraus purkautuu luoden voimakkaan paikal-
lisen jopa 2,5 Teslan magneettikentän, joka on kestoltaan noin 200–300 µs ja läpäisee kal-
lon luut sekä kudokset. Magneettikentän seurauksena syntyy sähkökenttä, joka indusoi 
stimuloivan pyörrevirran aivokudokseen paikallisesti. Stimuloitu alue on muutamien neliö-
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senttimetrien kokoinen ja kohdistuu voimakkaammin aivojen pintaan heiketen nopeasti 
mennessään kohti subkortikaalisia syvempiä rakenteita. (32) (36) Pyörrevirta saa motoneu-
roneissa aikaan aktiopotentiaalin, joka etenee kortikospinaalirataa pitkin selkäytimeen ja 
sieltä alfa-motoneuronin välityksellä lihassupistukseksi. Lihaksessa syntyy näin mitattava 
vaste eli motorinen herätepotentiaali (motor evoked potential, MEP). Vastaavasti voidaan 
myös stimuloida selkäytimen hermojuuria motorisen vasteen saamiseksi. (32) (31) (36)  
 
Alkuun aivojen magneettistimulaatiota annettiin yksittäisinä pulsseina, kunnes havaittiin, 
että sarjoittaisilla stimuluksilla sekä niiden antovälin muutoksilla oli mahdollista tutkia 
aivokuoren kiihdyttäviä ja jarruttavia mekanismeja. Tämän havainnon pohjalta kehitettiin 
muun muassa terapeuttiseen tarkoitukseen nykyisin käytössä oleva sarja-TMS (repetitive 
TMS, rTMS), jossa magneettistimulaatiota annetaan tasaisella taajuudella sarjoina. Matala-
taajuinen alle 1 Herzin sarjastimulus vaikuttaa inhibitorisesti ja tätä korkeampitaajuinen 
rTMS puolestaan toimii eksitatorisena stimuluksena. (32) 
 
rTMS:n vaikutuksen on pitkään ajateltu perustuvan hermovälittäjäaineiden muutoksiin 
aivoissa (32). Toisaalta viimeaikainen tutkimusnäyttö osoittaa, että rTMS:n hoidolliset 
vaikutukset perustuvat myös aivojen muovautuvuuden eli plastisiteetin lisääntymiseen 
synapsitasolla. rTMS-tekniikalla on mahdollista saada aikaan hermosolujen välisten synap-
sien toiminnassa pitkäaikainen vahvistuminen (long-term potentiation, LTP) tai pitkäaikai-
nen heikkeneminen (long-term depression, LTD) muun muassa stimuluksen taajuudesta 
riippuen ja näin saavuttaa pitkäaikaisia vasteita. (35) 
 
2.3. rTMS:n käyttö hoidossa 
 
Aivojen hoidollisen stimulaation pitkään käytetty ja edelleen aktiivisessa käytössä oleva 
sovellus on sähköshokkihoito. Se on tehokas hoito lääkehoitoon reagoimattomaan masen-
nukseen ja annetaan yksittäisten sähköshokkien hoitosarjana muutaman viikon aikavälillä. 
Hoitovaste edellyttää koko aivoihin leviävän sähköisen purkauksen aikaan saamista eli 
käytännössä potilaalle aiheutetaan epileptinen kohtaus. Toimenpide on tehtävä siksi anes-
tesian suojassa. (32) (37) Muitakin aivostimulaatiotekniikoita on käytössä, muun muassa 
sähköinen vagushermostimulaatio vaikean epilepsian hoidossa sekä vaikean Parkinsonin 
tautiin käytetty syväaivostimulaatio. Näiden stimulaatiotekniikoiden tarkkoja vaikutusme-
kanismeja ei edelleenkään tunneta. (32) 
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rTMS voidaan toteuttaa ilman anestesiaa tai kehonsisäisiä laitteita, joten se tarjoaa merkit-
tävän parannuksen ja edun suhteessa edellä mainittuihin kajoaviin stimulaatiotekniikoihin. 
rTMS-hoidolla on haettu vastetta erityisesti psyykkisten sairauksien hoidossa. (32) Akuu-
tissa masennuksessa rTMS-hoidon tehon on todettu vastaavan masennuslääkkeen tehoa ja 
lisäksi sillä on vastetta myös lääkeresistenttiin masennukseen (38). Hoitokertoja tarvitaan 
tavallisesti 10–16 vasteen saamiseksi (37). Vasteen toisaalta ei ole todettu kestävän pitkään 
hoitojakson jälkeen ilman ylläpitohoitoa (39). Lisäksi rTMS:lla on osoitettu olevan tehoa 
skitsofreniaspektrin sairauksia sairastavien kuuloharhojen hoidossa sekä myös skitsofreni-
an negatiivisten oireiden lievittämisessä, tosin hoidon vaste on heikompi pitkään sairasta-
neilla (40) (41).  
 
rTMS on toimiva hoitomuoto muun hoidon ohella radikulaariseen neuropaattiseen kipuun 
sekä trigeminusneuralgiaan (42). Lisäksi lupaavia tuloksia on saatu aivohalvauksen jälkei-
sen puhekyvyn kuntoutuksessa afasiapotilailla sekä myös motoristen toimintojen kuntou-
tuksessa, tosin hoitoprotokollien standardoimisessa ja yhdenmukaistamisessa on vielä ke-
hitettävää (43) (44). 
 
Huolimatta transkraniaalisen magneettistimulaation lisääntyvästä kliinisestä käytöstä, ei 
edelleenkään ole tarkkaa tietoa stimulaatiofrekvenssien suhteesta hermosoluvaikutuksiin 
(45). Toistaiseksi TMS-tekniikoiden suurin ongelma on ollut vasteen vaihtelevuus yksilöi-
den välillä ja jopa samalla potilaalla eri hoitokerroilla. TMS:aa hyödyntävissä tekniikoissa 
vasteen saa yleensä alle 70% potilaista. Tekniikka vaatii edelleen kehittämistä tehokkuu-
den ja vaikuttavuuden parantamiseksi. Edellytyksenä kehittämiselle jatkossa on ymmärtää 
TMS-tekniikoiden taustalla olevat toimintamekanismit aiempaa paremmin. (35) 
 
2.4. rTMS:n käyttö tupakan vieroituksessa  
 
Nikotiiniriippuvuus, kuten monet muutkin riippuvuudet, assosioituvat aivojen mesolimbi-
sen dopamiinijärjestelmän ja palkitsemisalueiden, kuten ventraalisen tegmentumin (VTA), 
prefrontaalikorteksin (PFC), nucleus accumbensin (NAc), mantelitumakkeen ja hippokam-
puksen epänormaaliin toimintaan, joka johtuu kroonisen tupakoinnin eli pitkäaikaisen ni-
kotiinialtistuksen aiheuttamasta nikotiiniasetyylikoliinireseptoreiden (nAchR) up-
regulaatiosta näillä aivoalueilla. Nikotiini sitoutuessaan nAch-reseptoreihin saa aikaiseksi 
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epänormaalin dopamiiniaktiivisuuden edellä mainituilla aivoalueissa stimuloimalla meso-
limbistä dopamiinirataa, joka lähtee ventraalisesta tegmentumista ja ulottuu edellä maini-
tuille palkitsemiseen liitetyille aivoalueille. Vähentynyt aktiivisuus eli nikotiinin puute 
palkitsemisradastoissa, joissa on ylimäärin nAch-reseptoreita, johtaa vieroitusoireisiin eli 
tupakan himoon ja lopulta tupakointiin. Erityisesti dorsolateraalisen prefrontaalikorteksin 
(DLPFC) vajaatoiminta assosioituu tupakointivihjeiden provosoimaan tupakanhimoon, 
mikä on tupakoinnin uudelleen aloittamisen eli relapsin ensisijainen aiheuttaja. (45) (46) 
(47) 
 
Yksi mahdollisuus manipuloida tätä kehää on rTMS-hoito, jonka avulla voidaan saavuttaa 
pitkäaikaisia muutoksia neuronien ärtyvyydessä. Muun muassa DLPFC:n stimuloinnin 
vaikutus on laajasti tunnustettu eri riippuvuuksien hoidoissa. DLPFC:n stimulointi johtaa 
hermosolujen toiminnan muutokseen ja sitä kautta hermovälittäjäaineiden, kuten dopamii-
nin ja gamma-aminovoihapon, vapautumiseen kortikaalisilla ja subkortikaalisilla aivoalu-
eilla. Näiden vaikutuksen on todettu johtavan havaittaviin muutoksiin käytöksessä, kuten 
lisääntyneeseen impulssikontrolliin (kyky vastustaa tupakointia) ja parantuneeseen päätök-
sentekoon, sekä myös tupakanhimon vähenemiseen. Nämä vaikutukset voivat lopulta vä-
hentää tupakan käyttömääriä ja auttaa tupakoitsijoita riippuvuudesta vieroittautumisessa. 
(45) (46) (48) 
 
2.4.1. rTMS-tutkimukset tupakoinnin vieroituksessa psyykkisesti terveillä tutkitta-
villa 
 
2000-luvun alkupuolella tehtiin pääasiassa kokeellisia yhden tai kahden stimulaatiokerran-
tutkimuksia TMS:n vaikuttavuudesta tupakanhimoon ja tupakoinnin määrään. Muun muas-
sa Johann et al. (2003) sai pilottitutkimuksessaan lupaavia tuloksia tupakanhimon vähene-
misessä ja Eichhammer et al. (2003) tupakoinnin määrän vähenemisessä. (49) (50) 
 
2000-luvun loppupuolelta alkaen TMS-tutkimuksia on tehty suuremmille tutkittavien jou-
koille sekä useammilla stimulaatiokerroilla, jolloin voidaan puhua rTMS:sta (45) (47) (51) 
(52) (53). Amiaz et al. (2009) antoivat RCT-tutkimuksessaan tupakoinnin lopettamiseen 
halukkaille terveille aikuisille (N=48) korkeataajuista (10 Hz) rTMS-stimulaatiota tai 
plasebostimulaatiota vasemmanpuoleiselle DLPFC:lle 10 päivän ajan 2 viikon sisällä. Li-
säksi annettiin ylläpitohoitoja yhteensä kuukauden ajan; ensimmäisellä viikolla kolme hoi-
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toa joka toinen päivä ja kolmen seuraavan viikon aikana yksi hoito viikossa. Tutkittavien 
tupakointia ei rajoitettu tutkimuksen aikana. Tutkimuksessa todettiin merkittävä tupakoin-
nin ja tupakkariippuvuuden väheneminen rTMS-ryhmässä plaseboon verrattuna. Lisäksi 
rTMS vähensi vihjeiden provosoimaan tupakan himoa, jota aiheutettiin näyttämällä tupa-
kointiin liittyviä kuvia rTMS stimulaatiota edeltävästi osalle interventioryhmään osallistu-
neista. Saavutetut tulokset menetettiin suurelta osin 6 kuukauden seurannassa, mutta selke-
ästi muita ryhmiä vähäisempi tupakan kulutus säilyi kuitenkin vielä 6 kuukauden seuran-
nassa ryhmällä, jolle oli näytetty tupakointiin liittyviä kuvia. 12,5 % aktiivista stimulaatio-
ta saaneista tutkittavista onnistui lopettamaan tupakoinnin, tosin 60 % näistä käytti tukena 
myös muita menetelmiä. (51) 
 
Dinur-Klein et al. (2014) satunnaistivat RCT-tutkimuksessaan tupakoivia aikuisia 
(N=115), jotka olivat halukkaita lopettamaan tupakoinnin ja epäonnistuneet aiemmin ko-
keilluilla menetelmillä, saamaan korkeataajuista (10 Hz) tai matalataajuista (1 Hz) rTMS 
stimulaatiota tai plasebostimulaatiota 10 hoitokertaa kahden viikon sisällä. Stimulaatio 
annettiin lateraaliselle prefrontaalikorteksille (PFC) ja insulaan molemminpuolisesti. Tut-
kittavien tupakointia ei rajoitettu tutkimuksen aikana. Myös tässä tutkimuksessa osalle 
tutkittavien ryhmästä ja plaseboryhmästä näytettiin tupakointiin liittyviä kuvia rTMS sti-
mulaatiota edeltävästi. Tutkimuksessa havaittiin, että korkeataajuinen rTMS (ei matalataa-
juinen) vähensi merkittävästi poltettujen savukkeiden määrää ja nikotiiniriippuvuutta tut-
kittavilla. 44 % korkeataajuista rTMS:aa saaneista, joille oli näytetty tupakointiin liittyviä 
kuvia, lopettivat tupakoinnin hoidon seurauksena ja 33 % näistä tutkittavista oli vielä puo-
len vuodenkin päästä tupakoimattomia. Korkeataajuista rTMS:aa ilman tupakointikuvia 
saaneista 25 % lopetti tupakoinnin ja 23 % oli vielä 6 kuukauden päästä tupakoimattomia. 
Matalataajuista stimulaatiota saaneiden tulokset eivät poikenneet tilastollisesti merkittäväs-
ti plasebostimulaatiota saaneista. Noin 13–14,3 % näistä tutkittavista oli lopettanut tupa-
koinnin tutkimuksen loppuun mennessä ja puolen vuoden päästä savuttomia oli vain 9–14 
% tutkittavista. (45) 
 
Tupakointikuvien näyttämisen taustalla oli ajatus herättää potilaissa tupakointivihjeiden 
provosoima tupakanhimo, minkä jälkeen rTMS:lla häirittiin tupakointiin liittyvien muisti-
jälkien uudelleen aktivoitumista, jolloin tupakanhimo väheni verrattuna niihin tutkittaviin, 
joille kuvia ei näytetty (45). Teoria on saanut tukea posttraumaattisen stressireaktion hoi-
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dosta TMS:lla, jolloin traumaattisia kuvia ennen stimulaatiota saaneet toipuivat traumasta 
nopeammin kuin verrokkiryhmä, joka sai TMS-hoitoa ilman edeltäviä kuvia (54). 
 
Trojak et al. (2015) RCT-tutkimukseen osallistui aikuisia tupakoitsijoita (N=37), jotka 
olivat motivoituneet lopettamaan tupakoinnin, mutta aiemmin epäonnistuneet vähintään 
kahdessa yrityksessä muilla menetelmillä. Osallistujat satunnaistettiin saamaan joko aktii-
vista rTMS-hoitoa ja nikotiinikorvaushoitoa (NRT, nicotine replacement therapy, 21 mg 
laastari) tai plasebostimulaatiota yhdistettynä NRT:hen. Stimulaatio annettiin aiemmista 
tutkimuksista poiketen oikealle DLPFC:lle matalalla taajuudella (1 Hz). Tutkittavat saivat 
yhteensä 10 hoitoa 2 viikon aikana. Tutkittavat lopettivat tupakoinnin ja aloittivat NRT:n 
käytön stimulaatioita edeltävästi. rTMS-hoitojen jälkeen lopettamisen tukena jatkettiin 
NRT:ta pienemmällä pitoisuudella. Tupakoinnin lopettamisen astetta arvioitiin 12 viikon 
kuluttua intervention alusta. Intervention lopussa lähes kaikki aktiivista stimulaatiota olivat 
tupakoimattomia (16/18), mutta vain puolet plasebostimulaatiota saaneista oli tässä vai-
heessa tupakoimattomia. Eroja tupakoimattomuudessa ryhmien välillä ei ollut enää viikolla 
6 ja 12 (viikolla 12 molemmissa ryhmissä tupakoimattomia oli 27,7 %), joten aktiivisella 
stimulaatiolla ei saavutettu pitkäaikaisia muutoksia aivoihin. (54) 
 
Sheffer et al. (2018) RCT-tutkimuksessa aikuiset tupakoitsijat (N=29), jotka olivat olleet 
tupakoimatta 24 tuntia ja olivat motivoituneet lopettamaan tupakoinnin, saivat korkeataa-
juista (20 Hz) rTMS-hoitoa vasemmalle DLPFC:lle tai vastaavasti plasebostimulaatiota. 
Hoitoa annettiin 4 päivänä viikossa kahden viikon ajan. Lisäksi kaikki tutkittavat saivat 
kognitiivis-behavioraaliset itsehoito-ohjeet tupakoinnista vieroitukseen. Aktiivista 
rTMS:aa saaneista 50 % oli tupakoimattomia vielä 12 viikon kuluttua tupakoinnin lopet-
tamisesta, kun taas plaseboryhmässä tupakoimattomia oli vain 15,4 %. Keskimääräinen 
viive relapsiin oli aktiiviryhmässä 45,2 päivää ja plaseboryhmässä 20,5 päivää. (53) 
 
Chang et al. (2018) pilottitutkimukseen osallistui aikuisia tupakoitsijoita (N=14), jotka 
olivat motivoituneita lopettamaan tupakoinnin. Kaikki tutkittavat saivat korkeataajuista (20 
Hz) rTMS hoitoa vasemmalle DLPFC:lle sekä superioriselle mediaaliselle frontaalikortek-
sille (SMFC). SMFC:n on osoitettu olevan aktiivinen henkilön vastustaessa päihteen käyt-
tämisen himoa ja siten sen stimulaation ajateltiin vähentävän tupakanhimoa. Tutkimushy-
poteesin mukaan siis yhdistämällä kahden edellä mainitun aivoalueen stimulaatio, saataisi 
aiempaa parempia tuloksia tupakoinnin lopettamisessa. Stimulaatio toteutettiin ensin 
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DLPFC:lle ja sen jälkeen SMFC:lle joka hoitokerralla. Hoidon aloitusta edeltävästi tutkit-
tavat olivat tupakoimatta 24 tuntia. Tutkittavat saivat 10 päivän aikana 10 hoitokertaa, 
minkä jälkeen vaste arvioitiin 25 vuorokauden päästä intervention loppumisesta. Tutkitta-
vista 10/14 kävivät läpi ohjelman ja heistä 90 % ei tupakoinut ollenkaan tutkimusjakson eli 
35 vuorokauden aikana. Tupakanhimo ja vieroitusoireet vähenivät hoidon myötä huomat-
tavasti alkutilanteeseen nähden ja oireissa ei ollut merkittävää eroa intervention ja seuran-
ta-ajan lopussa. (47) 
 
Tutkimusasetelmissa on havaittavissa merkittäviä keskinäisiä eroja. Kolmessa tutkimuksis-
ta tutkittavien oli täytynyt lopettaa tupakointi jo ennen intervention alkua (Trojak et al., 
Sheffer et al. ja Chang et al.) kun taas kahdessa tupakointi sai jatkua vapaasti intervention 
ja seurannan ajan (Amiaz et al. ja Dinur-Klein et al.) Alussa lopettaneilla seurattiin absti-
nenssia tai relapsin viivettä, kun taas tutkimuksissa, joissa tupakointia ei määrätty alussa 
lopetettavan, seurattiin tupakoinnin vähenemistä sekä omaehtoista lopettamista. Eroja oli 
myös aktiivisen rTMS:n taajuudessa, stimulaation kohdealueessa ja hoitokertojen luku-
määrissä. Tutkimuksista saatiin keskenään poikkeavia tuloksia, mikä selittynee osittain 
edellä mainituilla tutkimusasetelmien eroavaisuuksilla. Kokonaisuudessaan kuitenkin 
rTMS-tutkimukset osoittivat intervention hyödyllisyyden tupakoinnin lopettamisessa ja 
vähentämisessä. (45) (47) (51) (52) (53)   
 
2.5. rTMS:n käyttö tupakan vieroituksessa psykoosiin sairastuneilla 
 
Skitsofreniaa sairastavien tupakkariippuvuutta hoidetaan pääsääntöisesti samanlaisin me-
netelmin kuin terveiden. Käytetyimpiä hoitoja ovat nikotiinilaastarit ja -purukumit, va-
renikliini, bupropioni sekä psykoterapeuttiset menetelmät. (28) Hoitotulokset ovat kaikkien 
näiden hoitomuotojen osalta heikompia kuin terveillä potilailla, joten mitään hoitovaihto-
ehtoa ei tulosten valossa voida pitää optimaalisena skitsofreniaa sairastaville (55). Lopet-
tamisasteen on arvioitu olevan psykoosisairauksia sairastavilla 10–27,2 %, mikä jää huo-
mattavasti jälkeen psyykkisesti terveiden 42,5 prosentin keskimääräisestä lopettamisastees-
ta (Wing et al. 2012) (11). Tarvitaan uusia lähestymistapoja psykoosipotilaiden nikotii-
niriippuvuuden hoitamiseen. Neuromodulaatiotekniikat, kuten rTMS ja tDCS, vaikuttavat 
lupaavimmilta uusilta hoitomuodoilta tämän potilasryhmän tupakkariippuvuuden hoitoon 
(28) (48).   
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2.5.1. rTMS-tutkimukset tupakoinnin vieroituksessa psykoosiin sairastuneilla poti-
lailla 
 
Toistaiseksi RCT-tutkimuksia rTMS:n vaikuttavuudesta tupakoinnin lopettamisessa skitso-
freniaa tai psykoosia sairastavilla on tehty vähän (28) (29) (30) (56). Wing et al. (2012) 
sovelsi rTMS:aa ensimmäistä kertaa tupakoinnin lopettamisinterventiona pienelle joukolle 
(N=15) 18–60-vuotiaita tupakoivia skitsofreniapotilaita. Kyseessä oli 10 viikkoa kestänyt 
RCT-tutkimus, jossa potilaille annettiin aluksi rTMS-hoitoa tai plasebostimulaatiota 4 vii-
kon ajan 5 kertaa viikossa eli yhteensä 20 hoitokertaa. Stimulaatio annettiin molemmin-
puolisesti DLPFC-kortekseille korkealla 20 Hz taajuudella. Lisäksi potilaat osallistuivat 
viikoilla 3–9 ryhmäterapiaan ja käyttivät nikotiinilaastarihoitoa (21 mg). Tupakoinnin lo-
pettamispäivä asetettiin viikon 3 alkuun. Tulokset osoittivat, että rTMS vähensi selkeästi 
tupakanhimoa interventioryhmässä ensimmäisen hoitoviikon aikana verrattuna plasebo-
ryhmään, mutta vaikutus ei enää lisääntynyt hoitoviikkojen 2–4 aikana. rTMS ei lisännyt 
tupakoinnin lopettamista. Tutkittavilla ei esiintynyt hoidosta johtuvia haittavaikutuksia tai 
psyykkisten oireiden pahenemista. (29) 
 
Prikryl et al. (2014) arvioi RCT-tutkimuksessaan rTMS:n vaikutusta tupakoinnin vähene-
miseen miespuolisilla skitsofreniapotilailla (N=35). Potilaat saivat 5 kertaa viikossa 3 vii-
kon aikana joko rTMS-hoitoa tai plasebostimulaatiota. Korkeataajuinen (10 Hz) stimulaa-
tio annettiin vasemmalle DLPFC:lle. Potilaiden tupakointia ei tutkimusasetelmassa rajoi-
tettu millään tavalla. Intervention aikana aktiivista rTMS-hoitoa saaneiden potilaiden pol-
tettujen savukkeiden määrä väheni 13 % lähtötasosta, kun taas plaseboryhmässä muutosta 
ei tapahtunut. Vaikutus näkyi jo ensimmäisen rTMS-hoitoviikon aikana ja säilyi ainakin 
kolme viikkoa rTMS-hoitojen loputtua. Haittavaikutuksia ei ilmaantunut tässäkään tutki-
muksessa eikä muutosta myöskään tapahtunut potilaiden kokemissa skitsofrenian oireissa 
tai depressiivisissä oireissa. (28) 
 
Huang et al. (2016) tutki RCT-tutkimuksessaan rTMS:n vaikutusta tupakoinnin vähenemi-
seen miespuolisilla skitsofreniapotilailla (N=37) melko samanlaisin asetelmin kuin Prikryl 
et al. Potilaille annettiin korkeataajuista (10 Hz) rTMS-hoitoa vasemmalle DLPFC:lle tai 
plaseboa 3 viikon ajan, yhteensä 21 hoitokertaa. Havaittiin tilastollisesti merkittävä poltet-
tujen savukkeiden määrän väheneminen jo ensimmäisellä hoitoviikolla interventioryhmäs-
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sä verrattuna plaseboryhmään ja tämä tulos säilyi koko hoitojakson ajan sekä myös 3 vii-
kon seurannan ajan. (30) 
 
Kamp et al. (2018) teki sekundäärianalyysin Wobrock et al. (2015) RCT-tutkimuksen ai-
neistosta tarkoituksena tutkia rTMS:n vaikutusta skitsofreniapotilaiden tupakointikäyttäy-
tymiseen (56) (57). Alkuperäisessä tutkimuksessa tutkittiin rTMS:n vaikutusta skitsofreni-
an negatiivisiin oireisiin (57). Kamp et al. analysoi korkeataajuisen (10 Hz) rTMS:n vaiku-
tusta poltettujen savukkeiden lukumäärään skitsofreniapotilailla (N=67) 3 viikon tutkimus-
asetelmassa, jossa rTMS-hoitoa annettiin vasemmalle DLPFC:lle 5 kertaa viikossa tai vas-
taavasti plaseboa. Intervention jälkeen potilaita seurattiin 12 viikkoa. Analyysissa ei ha-
vaittu eroa ryhmien välillä poltettujen savukkeiden lukumäärissä 3 viikon intervention tai 
seurannan jälkeen. Tutkijoiden mukaan tulos voisi selittyä sillä, että tutkimuspotilaiden 
skitsofrenian oireet painottuivat pääasiassa negatiivisiin oireisiin. (56) 
 
Kozak et al. (2018) tutkimuksessa oli edellä mainittuihin nähden erilainen tutkimusasetel-
ma. Kyseessä oli kaksoissokkoutettu cross-over-tutkimus, jossa annettiin tupakoville skit-
sofreniapotilaille (N=13) ja tupakoiville terveille kontrollihenkilöille (N=14) ensin aktiivis-
ta korkeataajuista (20 Hz) stimulaatiota tai plasebostimulaatiota molemmalle DLPFC:lle 
kaksi kertaa päivässä kolmen vuorokauden ajan. Jokainen tutkittava sai sekä aktiivisen että 
plasebostimulaation ja näiden välillä pidettiin viikon tauko. Tutkittavat olivat tupakoimatta 
16 tuntia kolmannen tutkimuspäivän aikana. Stimulaatiolla ei todettu olevan vaikutusta 
tupakasta pidättäytymisen aiheuttamaan tupakanhimoon tai vieroitusoireisiin skitsofre-
niapotilailla tai kontrollihenkilöillä. Kozak et al. mukaan intervention kesto oli todennäköi-
sesti liian lyhyt muutosten aikaansaamiseksi tupakointikäyttäytymisessä. (55) 
 
2.6. rTMS:n kliinisen käytön haasteet  
 
rTMS-hoidon käyttöä tupakasta vieroitukseen on tutkittu jo 2000-luvun alusta alkaen 
(muun muassa Eichhammer et al. 2003 (50), Amiaz et al. 2009 (51), Wing et al. 2012 (29), 
Dinur-Klein et al. 2014 (45) ja Prikryl et al. 2014 (28)). Vaikka tekniikka vaikuttaakin 
lupaavalta, toistaiseksi ei ole olemassa riittävää näyttöä sen soveltamiseksi tupakoinnista 
vieroittamisen hoitona johtuen mm. vähäisestä tutkimuksen määrästä melko pienillä tutkit-
tavien joukoilla. Tähän mennessä ei myöskään ole saatu kehitettyä standardisoitua proto-
kollaa hoidon toteuttamiseksi. Säädettäviä parametreja ovat muun muassa stimulaatiopaik-
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ka, stimulaation intensiteetti ja taajuus, annettavien pulssien pituus ja aika niiden välillä. 
Parametrien säädöt ovat vaihdelleet tähän mennessä tehtyjen tutkimusten välillä. (46)  
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3. TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSONGELMAT 
 
Syventävien opintojen tutkielman tarkoituksena oli koota yhteen tämänhetkinen tietämys 
transkraniaalisen magneettistimulaation vaikuttavuudesta tupakoinnin lopettamisessa ja 
vähentämisessä sekä tarkastella tekniikan tehokkuutta tupakoinnin lopettamisinterventiona 
erityisesti psykoosiin sairastuneilla ja skitsofreniaa sairastavilla potilailla.  
 
Tutkimusongelmana oli systemaattisesti ja kriittisesti arvioida olemassa olevaa tietoa tran-
skraniaalisen magneettistimulaation vaikuttavuudesta tupakoinnin lopettamisessa ja vähen-
tämisessä psykoosiin sairastuneilla potilailla. Tutkimusongelmaan etsittiin vastaus teke-
mällä meta-analyysi aiheesta tehdyistä satunnaistetuista kontrolloiduista tutkimuksista 
(randomised controlled trials, RCT).  
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4. TUTKIMUSAINEISTO JA TUTKIMUSMENETELMÄT 
 
4.1. Aineiston keruu kirjallisuushaulla 
 
Systemaattinen kirjallisuushaku tehtiin vuonna 2017 Penttilä et al. (2018) katsausartikkelia 
varten (27). Haun tavoitteena oli löytää artikkeleita, joissa käsitellään tupakoinnin lopetta-
misen interventioita psykoosia sairastavilla potilailla. Haku suoritettiin seuraavista tieto-
kannoista: EMBASE, MEDLINE/Pubmed, PsycINFO ja Scopus. Hakusanoina käytettiin 
sanoja smoking cessation (tupakoinnin lopettaminen) ja psychosis (psykoosi) sekä näiden 
synonyymeja. MESH alanimikkeitä käytettiin aina kun se oli mahdollista. Hakutermit on 
kuvattu taulukossa 1. Tuloksena hausta saatiin yhteensä 830 artikkelia päällekkäisten haku-
tulosten poistamisen jälkeen.  
 
Syventävää tutkielmaa varten hakua vielä laajennettiin, sillä tarkoitus oli löytää lisää tran-
skraniaalista magneettistimulaatiota käsitteleviä artikkeleita tähän kohdistetummilla haku-
sanoilla. Lisähaku suoritettiin Pubmedista keväällä 2018 seuraavilla hakutermeillä: schi-
zophrenia, rTMS, smoking sekä lisäksi MESH alanimikkeet. Haun tuloksena löytyi 5 ar-
tikkelia, joista yksi sisältyi myös edellä mainittuun hakutulokseen. Lisähaun hakutermit on 
kuvattu myös taulukossa 2.  
 
Taulukko 1. Esimerkki käytetyistä hakutermeistä 
Tietokanta: PubMed 
(("smoking cessation"[MeSH Terms] OR ("smoking"[All Fields] AND 
"cessation"[All Fields]) OR "smoking cessation"[All Fields]) OR ("tobacco 
use cessation"[MeSH Terms] OR ("tobacco"[All Fields] AND "cessa-
tion"[All Fields]) OR "tobacco use cessation"[All Fields] OR ("tobac-
co"[All Fields] AND "cessation"[All Fields]) OR "tobacco cessation"[All 
Fields])) AND (("psychotic disorders"[MeSH Terms] OR ("psychotic"[All 
Fields] AND "disorders"[All Fields]) OR "psychotic disorders"[All Fields] 
OR "psychosis"[All Fields]) OR ("schizophrenia"[MeSH Terms] OR 
"schizophrenia"[All Fields])). 
 
  
 21 
 
Taulukko 2. Lisähaussa käytetyt hakutermit 
Tietokanta: PubMed 
((("schizophrenia"[MeSH Terms] OR "schizophrenia"[All Fields]) OR 
("psychotic disorders"[MeSH Terms] OR ("psychotic"[All Fields] AND 
"disorders"[All Fields]) OR "psychotic disorders"[All Fields] OR "psycho-
sis"[All Fields])) AND rTMS[All Fields]) AND ("smoking"[MeSH Terms] 
OR "smoking"[All Fields]) 
 
 
4.2. Aineiston käsittely ja artikkelien valintakriteerit 
 
Kirjallisuushaun hakutuloksista valittiin artikkelit Penttilä et al. systemaattiseen katsauk-
seen ja meta-analyysiin ennalta määriteltyjen kriteerien mukaisesti. Artikkelin tuli olla 
englannin kielellä kirjoitettu. Mukaan hyväksyttiin vain satunnaistetut kontrolloidut tutki-
mukset (RCT) katsausartikkelin mahdollisimman korkean laadun varmistamiseksi sekä 
tuloksia sekoittavien tekijöiden minimoimiseksi. Tutkimusasetelman ollessa samanlainen 
kaikissa mukaan otetuissa tutkimuksissa, tulosten keskinäinen vertailu on helpompaa. Ar-
tikkelin julkaisuajankohdan suhteen ei ollut rajoituksia. (27) 
 
Systemaattiseen katsaukseen ja meta-analyysiin valitun artikkelin tuli olla alkuperäistutki-
mus, jossa tutkittiin minkä tahansa tupakoinnin lopettamiseen tähtäävän intervention 
(muun muassa lääkehoidot, psykososiaaliset hoitomuodot ja näiden yhdistelmät sekä TMS) 
vaikutusta psykoosipotilaiden tupakoinnin lopettamiseen tai vähentämiseen. Psykoosisai-
raudeksi määriteltiin skitsofrenia, skitsoaffektiivinen häiriö tai muu psykoosi. Tutkimuk-
sessa vähintään 50 %:lla tutkittavista täytyi olla skitsofreniadiagnoosi, lopuilla tuli olla 
joko skitsoaffektiivinen häiriö, bipolaarihäiriö tai jokin muu psykoosi. Mukaan valitussa 
tutkimuksessa tuli olla vähintään 10 osallistujaa. (27) 
 
Edellä mainittujen kriteerien mukaan käsiteltiin myös lisähaun tuloksia. Lisäksi ehtona oli, 
että tupakoinnin lopettamiseen tai vähentämiseen tähtäävänä interventiona oli käytetty 
transkraniaalista magneettistimulaatiota (TMS, sarja-TMS, rTMS). 
 
Tupakoinnin lopettaminen ja vähentäminen määriteltiin kuten alkuperäisissä tutkimuksis-
sa. Yleisin määritelmä tupakoinnin lopettamiselle oli seitsemän vuorokautta kestänyt yhtä-
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jaksoinen tupakoimattomuus arviointihetkellä tai jatkuva tupakoimattomuus (vähintään 30 
vuorokautta). Tupakoinnin vähentäminen ilmoitetaan yleensä joko vertailemalla interven-
tiota ennen poltettujen savukkeiden lukumäärää intervention jälkeiseen tilanteeseen tai 
ilmoittamalla, kuinka moni tutkittava onnistuu vähentämään tupakointia 50 % alkutilantee-
seen nähden. (27) 
 
4.3. Aineiston analysointi 
 
Systemaattisen kirjallisuushaun kautta saatiin Penttilä et al. systemaattista katsausta varten 
830 artikkelia, joista 458 pois suljettiin otsikon ja 294 tiivistelmän perusteella. 78 artikke-
lia luettiin kokonaan ja niistä pois suljettiin 51 artikkelia eri syiden vuoksi; muun muassa 
osa näistä artikkeleista ei ollut RCT-tutkimuksia, osassa ei tutkittu tupakoinnin lopettami-
sen interventioiden tehokkuutta eli artikkeli ei vastannut tutkimuskysymykseen tai suu-
rimmalla osalla tutkittavista ei ollut psykoosisairautta. Lopulta systemaattiseen kirjalli-
suuskatsaukseen valittiin 27 artikkelia ja meta-analyysiin 11 artikkelia. Lisähaun tuloksena 
saaduista 5 artikkelista yksi pois suljettiin otsikon perusteella (ei käsittele skitsofreniapoti-
laita) ja toinen tutkimusasetelman perusteella (skitsofreniapotilaiden vertailu terveisiin 
kontrolleihin). Yksi artikkeli sisältyi jo alkuperäiseen hakuun. Kaksi artikkelia viidestä 
läpäisivät valintakriteerit ja päätyivät jatkoanalyysiin. (27) 
 
Transkraniaalista magneettistimulaatiota käsittelevistä valintakriteerit täyttävistä artikke-
leista tehtiin uusi meta-analyysi, johon valittiin mukaan yhteensä kolme artikkelia. En-
simmäisestä kirjallisuushausta mukaan valittiin artikkeli Prikryl et al. (2014) (28). Tässä 
haussa löytyi myös toinen rTMS-tutkimus (Wing et al. 2012 (29)), joka jätettiin pois sekä 
Penttilä et al. systemaattisesta katsauksesta että rTMS:aa käsittelevästä meta-analyysista, 
sillä kyseisessä tutkimuksessa ei mitattu rTMS:n vaikutusta poltettujen savukkeiden luku-
määrään kuten muissa meta-analyysiin valituissa tutkimuksissa vaan siinä mitattiin 
rTMS:n vaikutusta tupakanhimoon (27). Lisähausta valittiin mukaan artikkelit Huang et al. 
(2016) (30) ja  Kamp et al. (2018) (56). 
 
Tutkimusten valikointiprosessi kokonaisuudessaan on esitetty Kuviossa 1 sisältäen eri vai-
heissa pois suljetut tutkimukset, lopulliset poissulkukriteerit sekä lopullisiin analyyseihin 
päätyneet tutkimukset sekä Penttilä et al. systemaattisen katsauksen ja meta-analyysin osal-
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ta että tämän syventävän tutkielman osalta (27). Taulukossa 3 (Liite 1) on esitetty syventä-
vän tutkielman meta-analyysiin valittujen tutkimusten tarkemmat tiedot.  
 
Kuvio 1. Flow-kaavio artikkelien valintaprosessista systemaattiseen katsaukseen ja meta-
analyysiin, mukaillen Penttilä et al. (2018). 
 
 
Apuna tutkimusten systemaattisessa arvioinnissa ja valikoimisessa meta-analyysiin käytet-
tiin The Cochrane Public Health Group Data Extraction and Assessment Template -
lomaketta (Liite 2). Tulosten analysointi tehtiin STATA v. 13.1 -ohjelmalla meta-analyysin 
tilastollisia menetelmiä käyttäen. 
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4.4. Valittujen tutkimusten harhan riskiarvio 
 
Syventävän tutkielman meta-analyysiin valittujen tutkimusten harhan riskinarvio tehtiin 
Downs ja Blackin (1998) kehittämän arviointityökalun avulla (58). Harhan riskinarvio 
tehtiin erikseen jokaiselle kolmelle tutkimukselle raportoinnin, ulkoisen validiteetin, sisäi-
sen validiteetin ja tutkimuksen näytön vahvuuden (power) osalta. Sisäisen validiteetin tar-
kastelu sisältää Downs ja Blackin mukaan kaksi osiota, tutkimusharhan ja sekoittavat teki-
jät. Tässä syventävien opintojen tutkielmassa päädyttiin jättämään tekemättä harhan riskin-
arvio sekoittavien tekijöiden osalta. (58) 
 
Raportoinnin osalta tarkasteltiin muun muassa, että onko tutkimushypoteesi ja tulokset 
selkeästi esitetty sekä onko haittavaikutuksia ja seurannassa tippuneita tutkittavia raportoi-
tu. Ulkoisen validiteetin arvion tarkoituksena puolestaan oli muun muassa arvioida, miten 
hyvin tutkittavat edustivat sitä potilasryhmää, josta heidät oli valittu tutkimukseen ja oliko 
tutkimuksen henkilökunta ja ulkoiset puitteet kaikille potilaille riittävän samankaltaiset. 
Sisäisen validiteetin arvioon kuului muun muassa tutkimusharhan arviointi, joka piti sisäl-
lään arvion kaksoissokkoutuksen ja seuranta-ajan toteutumisesta. Arvio päätuloksen analy-
soinnin tilastollisten menetelmien tarkoituksenmukaisuudesta jätettiin pois sisäisen validi-
teetin tarkastelusta, sillä se on liian vaativa syventävän tutkielman osaamis- ja vaatimusta-
soon nähden. Tutkimuksen näytön vahvuuden kannalta oli keskeistä arvioida, yltääkö tut-
kimusnäyttö kliinisesti merkittävälle tasolle eli onko alle 5 % mahdollisuus sille, että tut-
kimustulokset selittyvät sattumalla. Tämän arvion perusteena toimi tutkimuksen ryhmäko-
ko. (58) 
 
Harhan riski arvioitiin matalaksi (low), keskitasoiseksi (medium) tai korkeaksi (high) nel-
jässä ensin mainitussa kategoriassa. Tutkimuksen näytön vahvuuden osalta harhan riski 
arvioitiin pelkästään matalaksi tai korkeaksi. Harhan riskiä voitiin pitää matalana tietyssä 
kategoriassa, mikäli korkeintaan 19 % arvioiduista harhan lähteistä toteutui tutkimuksessa. 
Vastaavasti harhan riskiä voitiin pitää keskitasoisena, mikäli 20-39 % arvioiduista harhan 
lähteistä toteutui ja korkeana, mikäli vähintään 40 % harhan lähteistä toteutui tietyssä kate-
goriassa. Mikäli tarvittavaa tietoa riskinarvioon ei ollut tutkimusraportista saatavilla, tulkit-
tiin tiedon puute riskiksi harhan olemassa oloon arvioitavan osa-alueen osalta. (58)   
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5. TULOKSET 
 
Syventävää tutkielmaa varten tehtiin meta-analyysi rTMS-tutkimuksista, joita edellä esitet-
tyjen valintakriteerien perusteella löytyi kolme kappaletta (Prikryl et al. 2014 (28), Huang 
et al. 2015 (30) ja Kamp et al. 2018 (56), Taulukko 3). Meta-analyysin tarkoituksena oli 
tarkastella rTMS-hoidon vaikuttavuutta plasebo-rTMS:aan verrattuna tupakoinnin lopet-
tamisessa tai vähentämisessä psykoosiin sairastuneilla potilailla. Meta-analyysissa yksit-
täisten tutkimusten tulokset kootaan yhteen ja niistä tehdään synteesi, joka antaa interven-
tion vaikuttavuudesta vahvemman näytön kuin mitä voidaan päätellä vain yksittäisiä tut-
kimuksia tarkastelemalla (59). Meta-analyysin numeeriset tulokset on esitetty Taulukossa 
4 ja graafisesti Kuviossa 2. 
 
5.1. Tutkimukset ja osallistujat 
 
Prikryl et al. tutkimuksen sekä interventio- että plaseboryhmään satunnaistettiin alun perin 
20 henkilöä (yhteensä 40 henkilöä), jotka kaikki olivat psykiatrisessa osastohoidossa olevia 
skitsofreniaa sairastavia miehiä. Interventioryhmästä lopulta 18 potilaan tulokset päätyivät 
lopulliseen analyysiin ja vastaavasti plaseboryhmästä 17 potilaan tulokset analysoitiin. (28) 
Huang et al. tutkimuksen interventio- ja plaseboryhmät olivat saman tyyppiset. Psykiatri-
sessa sairaalassa potilaina olleet 41 miestä satunnaistettiin interventioryhmään (21 potilas-
ta) ja kontrolliryhmään (20 potilasta). Molemmasta ryhmästä putosi pois 2 henkilöä, joten 
interventioryhmästä analysoitiin 19 potilaan ja plaseboryhmästä 18 potilaan tulokset. (30) 
 
Kolmannen meta-analyysiin mukaan otetun tutkimuksen eli Kamp et al. osalta potilaista ja 
tutkimuksesta oli käytettävissä muita tutkimuksia vähemmän taustatietoa, sillä analyysissa 
käytetty potilasaineisto perustui Wobrock et al. (2015) monikeskustutkimuksen aineistoon 
ja Kamp et al. julkaisi aineistoon perustuvat omat tuloksensa suppeana kirjemuotoisena 
Letter to Editor -tutkimusraporttina, johon meta-analyysissa käytettävät tiedot perustuvat. 
Alkuperäisessä Wobrock et al. RCT-tutkimuksessa tutkittiin vasemmalle DLPFC:lle annet-
tavan rTMS hoidon vaikutusta skitsofrenian negatiivisiin oireisiin. Osa tutkittavista poti-
laista tupakoi, joten Kamp et al. työ perustui tämän datan sekundäärianalyysiin. (56) (57) 
Tutkimusaineiston perusteella voidaan olettaa, että Kamp et al. tutkimuksen potilaat olivat 
sairauden tilansa suhteen poikkeavia verrattuna Prikryl et al. ja Huang et al. tutkimuspoti-
laisiin. Kamp et al. tutkimuksessa potilaiden skitsofrenian oireet olivat pääasiassa negatii-
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visia. Tutkimuspotilaita päätyi lopullisiin analyyseihin intervention osalta 32 potilasta, 
joista 4 oli naista. Plaseboryhmään päätyi 35 potilasta, joista 8 oli naisia. Prikryl et al. ja 
Huang et al. tutkimuksissa puolestaan kaikki osallistujat olivat miehiä. Kamp et al. tutki-
muksen potilaat olivat avohoitopotilaita ja tässäkin suhteessa potilasmateriaali poikkeaa 
Prikryl et al. ja Huang et al. potilaista, jotka olivat osastohoitoisia potilaita. (28) (30) (56) 
 
Prikryl et al. tutkimuksessa tutkittavat olivat keskimäärin nuorempia kuin muissa tutki-
muksissa ja heillä skitsofrenia oli kestänyt keskimäärin vähemmän aikaa kuin muiden tut-
kimusten tutkittavilla. Keskimääräinen ikä interventioryhmässä oli 30,4 vuotta (SD 6,6) ja 
plaseboryhmässä 34,6 vuotta (SD 10,7). Sairauden kesto interventioryhmässä oli keski-
määrin 3,8 vuotta (SD 3,4) ja plaseboryhmässä 4,1 (SD 5,7). (28) Kamp et al. tutkimukses-
sa interventioryhmän keskimääräinen ikä oli 36,2 vuotta (SD 10,5) ja plaseboryhmän 37,9 
(SD 9,0). Sairauden kesto oli interventioryhmässä keskimäärin 8,4 vuotta (SD 5,6) ja 
plaseboryhmässä 12,0 vuotta (SD 7,2). (56) Huang et al. tutkimuksen osallistujat olivat 
keskimäärin vanhempia kuin muissa tutkimuksissa; interventioryhmässä 40,6 vuotta (SD 
3,0) ja plaseboryhmässä 39,4 vuotta (SD 3,0). Tutkittavien sairauden kestoa ei raportoitu. 
(30)  
 
Kaikissa tutkimuksissa potilaat jatkoivat antipsykoottilääkitystään normaaliin tapaan. Pri-
kryl et. al. tutkittavilla oli ollut sama lääkitys vähintään 6 viikon ajan. Vain lievät positiivi-
set oireet olivat sallittu tutkimukseen osallistuneille. Huang et al. tutkittavilla skitsofrenia 
oli ollut stabiilina viimeisten 6 kuukauden ajan. Kamp et al. tutkimuksen potilaiden lääki-
tyksen tuli olla tasapainossa 2 viikkoa ennen osallistumista ja potilaiden skitsofrenian oi-
reet olivat pääasiassa negatiivisia. Prikryl et. al. ja Huang et. al. tutkimusten potilaat olivat 
tupakoineet 10 savuketta tai enemmän päivässä vähintään 2 vuoden ajan. Yhdessäkään 
kolmesta tutkimuksesta tutkittavilla ei ollut edeltävästi halukkuutta tai motivaatiota lopet-
taa tupakointia. (28) (30) (56) 
 
Kaikissa tutkimuksissa interventio- tai plasebohoito kesti 3 viikon ajan ja potilaat saivat 
Prikryl et al. ja Kamp et al. tutkimuksissa yhteensä 15 hoitoa ja vastaavasti Huang et al. 
tutkimuksessa 21 hoitoa. Toisaalta Prikryl et al. tutkimusraportin mukaan jäi epäselväksi, 
oliko hoitoja 15 vai 21 kappaletta. Kaikissa tutkimuksissa hoito ja plasebohoito annettiin 
vasemmalle DLPFC:lle taajuudella 10 Hz (Taulukko 3). Prikryl et al. tutkimuksessa seu-
ranta-aika oli 3 viikkoa ja päivinä 14-21 stimulaation jälkeen potilailta kerättiin tietoa pol-
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tettujen savukkeiden määrästä eli yhteensä viikon ajan. Huang et al. tutkimuksen seuranta-
aika oli hieman lyhyempi, yhteensä 17 vuorokautta (2,4 viikkoa) ja tieto päivittäin poltettu-
jen savukkeiden lukumääristä kerättiin päivinä 14-17 stimulaation jälkeen eli yhteensä 4 
päivän ajalta. Toisaalla tutkimusraportissa kuitenkin tuotiin esille, että seuranta-aika olisi-
kin ollut 3 viikkoa ja tieto poltettujen savukkeiden määrästä olisi kerätty päivinä 14-21 
yhteneväisesti Prikryl et al. tutkimuksen kanssa. Kamp et al. tutkimuksen seuranta-aika oli 
pisin. Intervention jälkeen potilaiden seuranta kesti 12 viikkoa; tupakoinnin määrää mitat-
tiin päivinä 28 (4 viikkoa), 45 (6,4 viikkoa) ja 105 (15 viikkoa) intervention alusta laskien. 
(28) (30) (56) 
 
Prikryl et al. ei rajoittanut tutkittavien tupakointia tutkimuksen ja seurannan aikana (28). 
Myöskään Kamp et al. tutkimuksessa tupakointiin ei puututtu millään tavalla, sillä siihen 
liittyviä asioita ei alkuperäisessä Wobrock et al. aineistossa edes tutkittu (56) (57). Huang 
et al. tutkimuksessa sen sijaan tutkittavien tuli päättää etukäteen poltettavien savukkeiden 
lukumäärä vuorokaudessa ja se ei saanut olla enempää kuin mitä potilas on polttanut ennen 
tutkimusta. Tutkimuksen aikana potilaiden oli sallittu tupakoida vain tietyssä paikassa tiet-
tyinä kellonaikoina. (30)  
 
5.2. Interventioiden vaikuttavuus 
 
Kolmen tutkimuksen meta-analyysin perusteella korkeataajuisella (10 Hz) rTMS-hoidolla 
DLPFC:lle on tilastollisesti merkittävä vaikutus tupakoinnin vähenemiseen skitsofreniaa 
sairastavilla potilailla ainakin lyhyellä aikavälillä plasebostimulaatioon verrattuna (RR = 
0,59 95 % CI 0,22–0,97, p = 0,002) (Taulukko 4 ja Kuvio 2).  
 
Taulukko 4. Meta-analyysin tulokset 
Tutkimus SMD 95 % luottamusväli (CI) Painoarvo (%) 
Prikryl et al. 2014 0.559 -0.117 1.235 30.11 
Huang et al. 2016 1.887 1.105 2.669 22.55 
Kamp et al. 2018 0.000 -0.539 0.539 47.35 
I-V pooled SMD 0.594 0.223 0.965 100.00 
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SMD = Standardized Mean Difference, vakioitu keskiarvojen erotus 
I-V pooled SMD = yhdistetty vakioitu keskiarvojen erotus 
Heterogeneity chi-squared, heterogeenisuus khiin neliö = 15.18 (d.f. = 2) p = 0.001 
I-squared (variation in SMD attributable to heterogeneity), I-neliö (SMD:n vaihtelu, joka 
johtuu heterogeenisuudesta) = 86.8% 
SMD:n tilastollinen merkitsevyys = 0: z = 3.14 p = 0.002 
 
Tutkimustulosten heterogeenisuus oli varsin suuri tässä aineistossa (I-squared = 86,8 %). 
Lisäksi heterogeenisuus on tilastollisesti merkittävää (p = 0,001) eli on hyvin epätodennä-
köistä, että satunnainen virhe tai sattuma selittäisi tutkimustulosten keskinäistä hajontaa. 
Nämä seikat heikentävät meta-analyysista saadun tilastollisesti merkittävän tuloksen luo-
tettavuutta. (59)  
 
Kuvio 2. Meta-analyysin tulokset  
 
 
 
5.3. Interventioiden turvallisuus ja siedettävyys 
 
rTMS hoitomuotona on meta-analyysiin valittujen tutkimusten mukaan hyvin siedetty ja 
turvallinen (28) (30) (57). Prikryl et al. tutkimuksessa ilmeni haittavaikutuksena päänsärky 
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yhdellä potilaalla aktiivi-rTMS-ryhmässä, joka hoitui tavanomaisella kipulääkityksellä. 
Päänsärky johti kuitenkin kyseisen potilaan osalta tutkimuksen keskeyttämiseen. Lisäksi 
ko-operaation puutteen vuoksi yksi plaseboryhmän potilas keskeytti tutkimuksen. (28) 
Myös Huang et al. tutkimuksessa tuli esille haittavaikutuksena ainoastaan lievä itsestään 
ohi mennyt päänsärky kahdella aktiivista stimulaatiota ja yhdellä plasebostimulaatiota saa-
neella. Nämä eivät johtaneet potilailla tutkimuksen keskeytykseen. Verikokeiden, virt-
sakokeiden ja EKG:n osalta ei tapahtunut mitään muutoksia stimulaation jälkeen verrattu-
na tilanteeseen ennen stimulaatiota. (30) 
 
Kamp et al. tutkimuksen aineisto perustui Wobrock et al. suurempaan aineistoon, joten 
siinä rTMS:n aiheuttamia mahdollisia haittavaikutuksia esiintyi myös hieman enemmän 
(56) (57).  Tässä aineistossa 157 potilasta sai joko aktiivisen tai plasebostimulaation. Sti-
mulaation aikana yleisin haittavaikutus oli päänsärky, jota koki 12 aktiivista ja 4 plasebos-
timulaatiota saanutta. Lisäksi 6 potilasta koki kasvolihasten nykimistä. Tutkimusaineistos-
sa esiintyi haittavaikutuksina myös väsymystä, epämukavuutta stimulaatioalueella sekä 
yleistä epämukavuutta. Vakavia sairaalahoitoon johtaneita haittavaikutuksia, muun muassa 
psykoottisten oireiden pahenemisia, esiintyi stimulaatiovaiheen aikana yhdellä aktiiviryh-
män potilaalla ja kahdella plasebostimulaatiota saaneella, mikä johti tutkimuksen keskey-
tymiseen näiden potilaiden osalta. Myös seurannassa 2 aktiiviryhmäläistä ja 4 plaseboryh-
män potilasta joutivat keskeyttämään tutkimuksen vakavien, pääasiassa psyykkisten haitta-
vaikutusten vuoksi. Koko tutkimuksen aikana esiintyneistä vakavista haitoista kolme olivat 
suisidaalisuuteen liittyviä vaikutuksia, mutta ne ilmenivät ainoastaan plasebostimulaatiota 
saaneilla. Kokonaisuudessaan Wobrock et al. mukaan tutkimus oli hyvin siedetty; mitään 
kohtauksia tai henkeä uhkaavia haittatapahtumia ei esiintynyt. (57) Kamp et al. tutkimus-
raportista ei tule esille, kuinka monella tupakoivalla aktiivi tai plaseboryhmään kuuluneella 
potilaalla oli esiintynyt yllä mainittuja haittavaikutuksia (56). 
 
5.4. Meta-analyysiin valittujen tutkimusten tutkimusharhat 
 
Meta-analyysiin valittujen tutkimusten harhan riskinarvio on esitetty Taulukossa 5. Prikryl 
et al. ja Huang et al. tutkimuksissa havaittiin keskitasoinen riski raportointiharhaan, minkä 
lähteinä molemmissa tutkimuksissa oli päätuloksia mahdollisesti sekoittavien tekijöiden 
kuvailun puute sekä epäselvyys interventioiden kuvaamisessa (28) (30). Prikryl et al. tut-
kimuksen osalta jäi epäselväksi, kuinka monta aktiivista tai plasebostimulaatiota tutkimus-
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potilaat lopulta saivat. Tutkimusraportissa esitettiin stimulaatioille kaksi lukumäärää, 15 ja 
21 (28). Huang et al. tutkimusraportissa puolestaan oli epäselvyyttä intervention jälkeisen 
seuranta-ajan pituudesta, raportoitiin kaksi eri pituutta, 2,4 ja 3 viikkoa (30). Kamp et al. 
tutkimuksen raportointiharha on korkea johtuen pääasiassa siitä, että tutkimusraportti on 
Letter To Editor -muodossa, jossa ei ole tarkkaan raportoitu tutkimuksen kulkua (56). Osa 
tarvittavista raportointiin liittyvistä tiedoista löytyi kuitenkin Wobrock et al. julkaisemasta 
artikkelista (57). 
 
Taulukko 5. Valittujen tutkimusten tutkimusharhan arviointi (Downs & Black 1998) 
 Harhan riski ja prosenttiosuus 
Tekijä ja 
vuosi 
Raportointi Ulkoinen 
validiteetti 
Sisäinen validi-
teetti –tutkimus- 
harha 
Näytön vah-
vuus (power), 
pisteet 
Prikryl et al. 
2014 
Keskitaso  
30 % 
Korkea 
66,7% 
Matala 
16,7 % 
Korkea 
0 
Huang et al. 
2016 
Keskitaso 
20 % 
Korkea 
66,7% 
Matala 
16,7 % 
Korkea 
0 
Kamp et al. 
2018 
Korkea  
50 % 
Korkea 
100 % 
Matala 
16,7 % 
Korkea 
1 
Matala harhan riski: kategoriassa korkeintaan 19 % harhan lähteitä 
Keskitasoinen harhan riski: kategoriassa 20–39 % harhan lähteitä 
Suuri harhan riski: kategoriassa vähintään 40 % harhan lähteitä 
Näytön vahvuus: 1–5 pistettä, matala tai korkea harhan riski 
 
Kaikissa kolmessa tutkimuksessa harhan riski ulkoisen validiteetin osalta on korkea, sillä 
yhdessäkään tutkimuksista tutkittavat eivät täysin edustaneet viiteryhmäänsä eli tupakoivia 
psykoosipotilaita. Prikryl et al. ja Huang et al. tutkimuksessa tutkittavat olivat pelkästään 
miehiä ja Kamp et al. tutkimuksessa suurin osa oli miehiä ja lisäksi tutkittavien skitsofre-
nian oireet olivat negatiivispainotteisia (28) (30) (56). Kamp et al. osalta lisäksi ei ole var-
muutta, että tutkimuksen aikana henkilökunta ja ulkoiset puitteet olisivat olleet samanlaiset 
kaikille tutkittaville, sillä kyseessä oli monikeskustutkimus, joka toteutettiin neljän vuoden 
aikavälillä ja tutkimusolosuhteita ei oltu kuvailtu myöskään alkuperäisessä Wobrock et al.  
raportissa (56) (57). 
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Sisäisen validiteetin osalta tarkasteltiin tutkimusharhaa ja jätettiin pois sekoittavien tekijöi-
den tarkastelu. Kaikissa kolmessa tutkimuksessa tutkimusharhan riski on matala, 16,7 %. 
Lievä tutkimusharhan riski tutkimuksissa johtuu päätuloksen mittausmenetelmästä, joka 
perustuu potilaan omaan raportointiin poltettujen savukkeiden lukumäärästä. Koska ky-
seessä ei ole objektiivinen tutkijan tekemä mittaus, virheellinen raportointi on potilaiden 
osalta mahdollinen vaikuttaen lopullisiin tutkimustuloksiin. (28) (30) (56) 
 
Tutkimusten näytön vahvuuden osalta harhan riski on korkea Prikryl et al. ja Huang et al. 
tutkimuksissa, mikä johtuu pienistä osallistujamääristä. Molemmassa tutkimuksissa osallis-
tujia sekä aktiivistimulaatioon että plasebostimulaatioon oli alle 20 (28) (30). Kamp et al. 
tutkimuksessa osallistujia oli yli 20 sekä aktiivi- että plaseboryhmissä ja siten kyseinen 
tutkimus sai näytön vahvuudesta yhden pisteen. Harhan riski näytön vahvuuden suhteen on 
kuitenkin suuri tässäkin tutkimuksessa. (56) 
 
  
 32 
6. POHDINTA 
 
Tämän syventävän tutkielman tarkoituksena on koota yhteen olemassa oleva tieto rTMS-
hoidon vaikuttavuudesta tupakoinnin lopettamiseen ja vähentämiseen psykoosiin sairastu-
neilla potilailla. Tutkimusongelmaan vastattiin tekemällä kaksivaiheisen systemaattisen 
kirjallisuushaun pohjalta meta-analyysi intervention vaikuttavuuden osoittamiseksi. Sys-
temaattisessa kirjallisuushaussa löydettiin kolme RCT-tutkimusta, jotka läpäisivät meta-
analyysiin valittaville tutkimuksille asetetut kriteerit. Meta-analyysin perusteella aktiivinen 
15-21 hoitokerran rTMS-hoito vasemmanpuoleiselle dorsolateraaliselle prefrontaalikortek-
sille vähentää tupakointia ainakin lyhyellä aikavälillä psykoosiin sairastuneilla potilailla 
plaseboon verrattuna. Tulos on tilastollisesti merkittävä, vaikka siihen liittyy tulkinnan 
osalta useita rajoituksia muun muassa mukana olevien tutkimusten vähäisen määrän, meta-
analyysin heterogeenisuuden ja yksittäisten tutkimusten tutkimusharhojen riskin vuoksi.  
 
Kyseessä on ensimmäinen meta-analyysi, joka on tehty rTMS:n vaikuttavuudesta tupa-
koinnin lopettamiseksi ja vähentämiseksi psykoosiin sairastuneilla potilailla. Satunnaistet-
tuja kontrolloituja tutkimuksia on tehty tai julkaistu vähän (kirjallisuushaun perusteella 
löytyi neljä) aiheeseen liittyen ja tähän meta-analyysiin otettiin mukaan kolme neljästä 
julkaisusta RCT-tutkimuksesta. Wing et al. julkaisi vuonna 2012 ensimmäisen aiheeseen 
liittyvän RCT-tutkimuksen (5 aktiivista rTMS-hoitoa vs. plasebostimulaatiota 4 viikon 
aikana), joka jätettiin meta-analyysista pois, sillä siinä mitattiin eri muuttujaa (tupakanhi-
mon väheneminen ja hengitysilman CO-pitoisuus vrt. poltettujen savukkeiden lukumäärä 
meta-analyysiin valituissa tutkimuksissa) kuin mukaan valituissa tutkimuksissa ja näin ei 
ollut mahdollista liittää tätä analyysiin mukaan. Wing et al. tutkimuksessa havaittiin tupa-
kan himon väheneminen ensimmäisen stimulaatioviikon aikana, mutta vaikutusta ei todettu 
enää kolmen seuraavan viikon aikana eikä aktiivinen stimulaatio myöskään lisännyt tupa-
koinnin lopettamista. (29) 
 
6.1. rTMS:n vaikuttavuus tupakoinnin lopettamisessa ja vähentämisessä muihin 
interventioihin verrattuna psykoosia sairastavilla potilailla 
 
Tupakoinnin lopettamista ja vähentämistä on tutkittu psykoosiin sairastuneilla potilailla 
melko paljon muiden interventioiden kuin rTMS:n osalta ja näyttöä on kertynyt eri mene-
telmien vaikuttavuudesta sekä lyhyellä että pitkällä aikavälillä. Tämä meta-analyysi ei 
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anna vastausta pitkän aikavälin tuloksiin, sillä analyysissa mukana olleiden tutkimusten 
seuranta-ajat olivat lyhyitä, 3–15 viikkoa intervention jälkeen.  
 
Penttilä et al. (2018) meta-analyysi ja Tsoi et al. (2013) Cochrane-katsaus osoittivat, että 
vaikuttavin interventio tupakoinnin lopettamiseksi psykoosiin sairastuneilla on bupropioni 
annoksella 300 mg vuorokaudessa. Penttilä et al. mukaan bupropionihoito 300 mg/vrk 
lisäsi todennäköisyyttä abstinenssiin intervention lopussa plaseboon verrattuna, mutta toi-
saalta annoksella 150 mg/vrk ei saatu näyttöä vaikuttavuudesta. Tsoi et al. mukaan inter-
ventioiden lopussa havaittiin merkittävää tupakoinnin vähenemistä myös niillä potilailla, 
jotka eivät lopettaneet tupakointia kokonaan, tosin vaikutusta ei ollut havaittavissa enää 
seurannassa 6 kuukauden kuluttua. Penttilä et al. mukaan 3–6 kuukauden seurannassa ei 
löytynyt vahvaa näyttöä sille, että bupropioni 300 mg/vrk olisi plaseboa tehokkaampi tu-
pakoinnin lopettamisessa.  Tsoi et al. mukaan puolestaan bupropioni lisäsi abstinenssin 
todennäköisyyttä 6 kuukauden kohdalla lähes kolminkertaiseksi plaseboon verrattuna. (25) 
(27) Bupropionihoidon tuloksiin verrattuna rTMS:n hoitotulokset jäivät selkeästi vaatimat-
tomimmaksi lyhyellä seurantavälillä, sillä rTMS:lla ei saavutettu yhdessäkään interventios-
sa täydellistä abstinenssia tupakoinnista. Selittävänä tekijänä tässä ei ole pelkästään inter-
vention tehokkuus vaan myös potilaiden motivaatio tupakoinnin lopettamiseen, jota rTMS-
tutkimuksiin osallistuneilla ei ollut eikä sitä ei vaadittukaan. Suurimmassa osassa Penttilä 
et al. meta-analyysin ja Tsoi et al. Cochrane-katsauksen bupropioni-tutkimuksissa puoles-
taan potilailla oli olemassa motivaatio lopettaa tupakointi ja sitä pidettiin tutkimuksiin 
osallistumisen edellytyksenä (25) (27). 
 
Toinen lääkkeellinen hoito eli varenikliini lisäsi Penttilä et al. mukaan abstinenssin toden-
näköisyyttä intervention lopussa plaseboon verrattuna, mutta 1 ja 3 kuukauden seurannois-
sa vaikutusta ei ollut enää havaittavissa. Tutkittavat olivat lähtökohtaisesti joko motivoitu-
neet lopettamaan tupakoinnin tai vähentämään sitä. (27) Tsoi et al. mukaan interventioiden 
lopussa varenikliinihoitoa saaneiden todennäköisyys abstinenssiin oli plaseboryhmään 
verrattuna lähes 5 kertaa suurempi, mutta 6 kuukauden seurannassa ryhmien välillä ei ha-
vaittu enää tilastollisesti merkittävää eroa (25). Varenikliini vaikuttaisi olevan rTMS:aa 
tehokkaampi hoitovaihtoehto tupakoinnista vierottamisessa lyhyellä tähtäimellä, koska sen 
avulla saatiin tupakoinnin lopettamisia aikaan, mitä taas rTMS:lla ei saavutettu. Toisaalta 
varenikliinin käytöllä todettiin yhteys lisääntyneeseen haittavaikutusten todennäköisyyteen 
psykoosia sairastavilla potilailla muihin interventioihin verrattuna (27), muun muassa sui-
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sidaalisuutta havaittiin kahdella potilaalla Tsoi et al. katsauksen mukaan (25). Mainitta-
koon, että Kamp et al. tutkimusaineistossa (Wobrock et al. 2015) yhteensä kolmella poti-
laalla todettiin suisidaalisuutta aktiivisen rTMS:n ja seurannan aikana, mutta nämä potilaat 
olivat saaneet plasebostimulaatiota (57). 
 
Penttilä et al. meta-analyysissa käsiteltiin myös psykososiaalisten interventioiden vaikutta-
vuutta tupakoinnin lopettamiseen ja vähentämiseen psykoosia sairastavilla potilailla. Moti-
voivalla haastattelulla yhdistettynä lääkkeelliseen interventioon (nikotiinikorvaushoito, 
transdermaalinen laastari) oli vaikutusta tupakoinnin lopettamiseen ja merkittävään tupa-
koinnin vähenemiseen vielä 2–3 kuukautta intervention jälkeen. Vaikutusta lopettamiseen 
ei näkynyt enää 6 kuukauden kohdalla. (27) Tsoi et al. katsauksessa havaittiin, että ehdol-
linen vahvistaminen eli rahalla palkitseminen voi auttaa psykoosia sairastavia potilaita  
lopettamaan tupakointi lyhyellä aikavälillä (36 viikkoa = intervention kestoaika, ei seuran-
taa), vaikka vain kolmasosalla tutkittavista oli lähtötilanteessa motivaatiota lopettamiseen 
(25). rTMS-hoidon vaikuttavuus ilman taustalla olevaa halua lopettaa tai vähentää tupa-
kointia jää heikommaksi kuin motivoivan haastattelun ja lääkkeellisen intervention yhdis-
telmä tai rahalla palkitseminen. Motivointi ja motivaation lisääminen tupakoinnin lopetta-
miseksi psykososiaalisin keinoin tai rahallisesti ovatkin todennäköisesti selittämässä pa-
rempaa onnistumista, vaikka suurimmassa osassa tutkimuksia osallistumisvaatimuksena ei 
ollut potilaan motivaatio lopettamiselle lähtötilanteessa. 
 
Edellä mainittujen lääkkeellisten ja motivaatioon perustuvien interventioiden vaikuttavuut-
ta ei voi suoraan vertailla meta-analyysin tulokseen, sillä tuloksiin vaikuttavia sekoittavia 
tekijöitä on olemassa sekä lääkkeellisten että motivaatioon perustuvien interventioiden ja 
rTMS:n välillä. Yksi keskeisimmistä ja tärkeimmistä on todennäköisesti tupakoinnin lopet-
tamisen motivaatio, joka oli jo lähtökohtana varenikliini- ja bupropionitutkimuksissa ja 
psykososiaalisissa interventioissa puolestaan sitä pyrittiin intervention keinoin kokoajan 
kasvattamaan (27). 
 
Muitakin interventioita on tutkittu ja niiden vaikuttavuutta tarkasteltu muun muassa Pentti-
lä et al. meta-analyysissa, mutta selkeää näyttöä niiden vaikuttavuudesta ei ole osoitettu, 
joten niiden tuloksiin ei ole mielekästä verrata tämän meta-analyysin tuloksia. Muita inter-
ventioita olivat muun muassa nikotiinikorvaushoito transdermaalisella nikotiinilaastarilla, 
erilaiset muut psykososiaaliset interventiot, muun muassa ryhmäterapia ja kotikäynnit. (27) 
 35 
 
6.2. rTMS:n vaikuttavuus tupakoinnin lopettamiseen psykoosia sairastavilla poti-
lailla verrattuna terveisiin tupakoitsijoihin 
 
rTMS-hoitoa tupakoinnin lopettamisessa on tutkittu psyykkisesti terveillä potilailla enem-
män kuin psykoosipotilailla. Pääasiallisesti tutkimukset ovat olleet RCT-tutkimuksia, joista 
tärkeimmät ovat toteutettu viimeisen 10 vuoden aikana (Amiaz et al. 2009 (51), Dinur-
Klein et al. 2014 (45), Trojak et al. 2015 (52) ja Sheffer et al. 2018 (53)). Psyykkisesti 
terveiden tutkimukset ovat jossain määrin olleet heterogeenisempiä keskenään kuin tähän 
meta-analyysiin mukaan otetut psykoosipotilailla tehdyt vastaavat tutkimukset, jotka sti-
mulaatioprotokollan ja tutkimusasetelmien suhteen olivat melko samankaltaisia (interven-
tion pituus, stimulaatioiden taajuus ja lukumäärä, stimuloitava aivoalue ja tutkimusten 
päätetapahtumat).  
 
Psyykkisesti terveille tehtyjen rTMS-tutkimusten tutkimusasetelmia on ollut kahdenlaisia: 
tutkittavat ovat joko ovat lopettaneet tupakoinnin interventioon osallistumista edeltävästi, 
jolloin on tutkittu tupakoinnin lopettamisen pysyvyyttä ja relapsiastetta (Trojak et al. ja 
Sheffer et al.) tai lopettamista ei ole etukäteen vaadittu ja päätetapahtumana on ollut spon-
taani tupakoinnin lopettaminen tai väheneminen (Amiaz et al. ja Dinur-Klein et al.). Hoito-
jen lukumäärät ja hoitoajat olivat lähes yhtä pitkät kaikissa edellä mainituissa tutkimuksis-
sa (8–10 kertaa 2 viikon ajan), mutta stimulaatioalueet aivoissa ja stimulaation taajuus 
vaihtelivat tutkimusten välillä huomattavasti. (45) (51) (52) (53) Psykoosiin sairastuneiden 
rTMS-tutkimuksissa stimulaatiokertoja oli keskimäärin enemmän (15–21 kertaa 3 viikon 
ajan) ja ne annettiin kaikissa tutkimuksissa samalle aivoalueelle ja samalla taajuudella (va-
sen DLPFC, 10 Hz) (28) (30) (55). Meta-analyyseja ei ole tehty rTMS:n vaikuttavuudesta 
tupakoinnin lopettamiseen psyykkisesti terveillä tutkittavilla. 
 
Kaikissa edellä mainituissa rTMS-tutkimuksissa tupakoinnin lopettamisen motivaatio on 
ollut kriteerinä osallistumiseen ja tämä poikkeaa psykoosiin sairastuneiden rTMS-
tutkimuksista, joissa yhdessäkään meta-analyysiin valituista tutkimuksista ei osallistumi-
sen edellytyksenä ollut tupakoinnin lopettamisen halukkuus tai motivaatio. Tällainen ase-
telmien ero todennäköisesti vaikuttaa saavutettuihin tuloksiin lopettamisen suhteen, sillä 
tupakoinnin lopettamisessa motivaatio on aina keskeinen tekijä onnistumista ajatellen (60).  
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Amiaz et al. tutkimuksessa saatiin samansuuntaisia tuloksia kuin tässä meta-analyysissa 
tupakoinnin vähenemisen suhteen. Tutkimuksessa stimulaatioalue ja -taajuus olivat samat 
kuin tämän meta-analyysin tutkimuksissa. Amiaz et al. tutkimuksessa lisäksi annettiin yl-
läpitostimulaatioita 4 viikon ajan. Seuranta-aika oli selkeästi pidempi Amiaz et al. tutki-
muksessa kuin meta-analyysin tutkimuksissa ja 6 kk seurannassa tulokset oli suurelta osin 
menetetty. (51) 
 
Dinur-Klein et al. saavuttivat tutkimuksessaan selkeästi parempia tuloksia tupakoinnin 
lopettamisessa ja vähentämisessä korkeataajuisella rTMS:lla kuin mitä tämän meta-
analyysin tutkimuksissa saavutettiin keskimäärin. Intervention jälkeen interventioryhmästä 
riippuen 25 % tai 44 % tutkittavista oli lopettanut tupakoinnin kokonaan ja vielä 6 kk pääs-
tä savuttomina olivat 23 % ja 33 %. Paremmat tulokset saivat ne tutkittavat, joille oli näy-
tetty tupakointiin liittyviä kuvia stimulaatiota edeltävästi, mutta ero ei ollut tilastollisesti 
merkittävä. Toisaalta osa plaseboryhmässäkin onnistui tupakoinnin lopettamisessa, 6 kuu-
kauden päästä savuttomia oli 9 %. Havaittiin kuitenkin, että matalataajuisella rTMS-
hoidolla ei saavutettu plaseboa parempia tuloksia tupakoinnin lopettamisessa tai vähenemi-
sessä. Savuttomia näistä tutkittavista oli 14 % 6 kuukauden kuluttua. Stimulaatioalueet 
poikkesivat jonkin verran meta-analyysin tutkimusten stimulaatioalueista; Dinur-Klein et 
al. antoivat stimulaatiota molemmille lateraalisille prefrontaalikortekseille sekä insulaan 
molemmin puolin. Paremmat tulokset tässä tutkimuksessa verrattuna meta-analyysin tulok-
siin voivat selittyä stimulaatioalueiden poikkeavuuksilla sekä tutkimusprotokollan eroavai-
suuksilla, mutta toisaalta todennäköinen selitys heikommille tuloksille meta-analyysissa on 
kuitenkin tupakoinnin lopettamisen motivaation puuttuminen tutkittavilla sekä psykoosi-
sairaus, joka aiempien tutkimusten ja havaintojen mukaan heikentää tupakoinnin lopetta-
misen tuloksia. (45) 
 
Trojak et al. ja Sheffer et al. tutkimusten tuloksia ei suoraan voi vertailla meta-analyysin 
tuloksiin, sillä näissä tutkittavat olivat lopettaneet tupakoinnin ennen interventiota ja tut-
kimuksissa tarkasteltiin rTMS:n vaikuttavuutta tupakoimattomuuden ylläpitohoitona. Shef-
fer et al. tutkimuksessa stimulaatio annettiin samalle alueelle aivoissa (DLPDC) kuin meta-
analyysin tutkimuksissa. Pitkäaikaisia tuloksia saavutettiin tässä tutkimuksessa. Trojak et 
al. tutkimuksen stimulaatioalue aivoissa oli poikkeava meta-analyysiin nähden ja lisäksi 
stimulaatio oli matalataajuista. Tässä tutkimuksessa ei saavutettu pitkäaikaisia tuloksia. 
(52) (53)  
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6.3. Meta-analyysin vahvuudet ja heikkoudet 
 
Tämä meta-analyysi on ensimmäinen, joka on tehty rTMS:n vaikuttavuudesta tupakoinnin 
vähentämiseen ja lopettamiseen psykoosiin sairastuneilla potilailla, mikä on työn keskeisin 
vahvuus. Meta-analyysin tulos on positiivinen vaikuttavuuden suhteen, vaikka näyttö on-
kin vielä rajallista. Tulos antaa kuitenkin uutta toivoa ja näkökulmaa vieroitushoidon suh-
teen psykoosiin sairastuneiden osalta, jotka yleisesti ovat tupakan vieroituksen suhteen 
haastava potilasryhmä.  
 
Arvioitaessa harhan riskiä näytön vahvuuden (power) osalta, se osoittautui suureksi meta-
analyysin yksittäisten tutkimusten pienten osallistujamäärien vuoksi. Myös ulkoisen validi-
teetin osalta harhan riski on suuri, mikä käytännössä tarkoittaa sitä, että meta-analyysin 
tutkimusten potilaat eivät optimaalisesti edustaneet kaikkia psykoosiin sairastuneita tupa-
koitsijoita. Tämä taas puolestaan heikentää tutkimustulosten yleistettävyyttä laajempaan 
joukkoon. Erityisesti täytyy nostaa esille tutkittavien sukupuolijakauman vinouma; vain 
Kamp et al. tutkimuksessa oli naisia mukana ja siinäkin vähemmistönä. Tämä vaikuttaa 
mahdollisesti suoraan tutkimustuloksiin (Huber et al. 2003) niiden yleistettävyyden lisäksi 
(61). Tulosten yleistettävyyttä kaikkiin tupakoiviin psykoosiin sairastuneisiin käsitellään 
vielä lisää kliinisten johtopäätösten yhteydessä. Toisaalta meta-analyysin vahvuutena on 
sisäinen validiteetti eli tutkimusharhan riski oli matala kaikissa meta-analyysin tutkimuk-
sissa.  
 
Heikkoutena voidaan pitää interventioiden seuranta-aikojen lyhyyttä kaikissa kolmessa 
tutkimuksessa, tosin Kamp et al. tutkimuksessa seuranta oli kahta muuta tutkimusta selke-
ästi pidempi, yhteensä 12 viikkoa vs. 3 viikkoa muissa tutkimuksissa. Lyhyt seuranta-aika 
johtaa muun muassa siihen, että positiivisiakaan tutkimusten tuloksia ei voida eikä kannata 
vielä soveltaa käytäntöön, sillä pitkäaikaista näyttöä vaikuttavuudesta ei ole olemassa. 
Rajoituksena ja heikkoutena tässä meta-analyysissa on myös vähäinen tutkimusten luku-
määrä, tosin kolmenkin tutkimuksen voidaan ajatella olevan riittävästi meta-analyysin 
tekemiseksi (Valentine et al. 2010) (62). 
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6.3.1. Heterogeenisuus  
 
Meta-analyysissa ilmeni, että mukana olevien tutkimusten tulosten keskinäinen heterogee-
nisuus on suuri. Heterogeenisuutta aiheuttavat tekijät ovat osaltaan myös tutkimuksen 
heikkouksiin ja rajoituksiin liittyviä tekijöitä. Heterogeenisuutta tuloksiin aiheuttaa toden-
näköisesti useat tekijät, joita tarkastellaan seuraavissa kappaleissa. 
 
Huang et al. oli rajoittanut tutkittavien tupakointia intervention aikana, mikä on voinut 
johtaa vähäisempään savukkeiden kulutukseen ja siten muita tutkimuksia parempaan tu-
lokseen. Tässä tutkimuksessa annettujen stimulaatioiden lukumäärä oli ilmeisesti suurempi 
kuin muissa tutkimuksissa ja seuranta-aika lyhyempi, jotka puolestaan ovat voineet tilas-
tollisesti parantaa tuloksia. Toisaalta jää epäselväksi, onko seuranta-aika ollut Huang et al. 
tutkimuksessa 2,4 vai 3 viikkoa. Asia on raportoitu ristiriitaisesti tutkimusraportissa ja tätä 
on käsitelty edellä kappaleessa 5.4. (30) 
 
Tulosten heterogeenisuuden taustalla on todennäköisesti myös Kamp et al. tutkimuksen 
muita tutkimuksia selkeästi pidempi seuranta-aika (12 viikkoa vs. 2,4–3 viikkoa), mikä 
mahdollisesti heikensi tämän tutkimuksen tuloksia tupakoinnin vähenemisen suhteen. Toi-
saalta merkittävää vaikutusta tupakoinnin vähenemiseen interventioryhmässä ei havaittu 
edes tutkimuksen lopussa päivänä 21, mutta viitteitä oli siihen suuntaan, että runsaasti tu-
pakoivien savukkeiden kulutus olisi tuolloin ollut vähäisempää kuin ennen interventiota. 
(55) 
 
Kamp et al. tutkimuksessa oli mukana naisia (12/67 potilaasta) ja kaikki tutkittavat olivat 
avohoitopotilaita. Prikryl et al. ja Huang et al. tutkimuksissa puolestaan kaikki potilaat 
olivat osastohoidossa olevia miespotilaita. Kamp et al. tutkimustulokset olivat selkeästi 
poikkeavat suhteessa keskenään samansuuntaisiin Prikryl et al. ja Huang et al. tuloksiin 
aiheuttaen merkittävästi heterogeenisyyttä meta-analyysiin. Kamp et al. tulosten poik-
keavuutta voisi olla osaksi selittämässä tutkimuksen erilainen sukupuolijakauma sekä tut-
kittavien avohoidossa oleminen. (28) (30) (55) 
 
Kamp et al. pohtivat tutkimusraportissaan, että rTMS:n vaikuttamattomuus tupakoinnin 
vähenemiseen voisi johtua tutkimuspotilaiden negatiivispainotteisesta oirekuvasta. Vaikka 
Kamp et al. potilaiden oirekuva painottuikin negatiivisiin oireisiin, ei pelkästään niiden 
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määrä selitä kyseisen tutkimuksen nollatulosta rTMS:n vaikuttavuuden osalta ja meta-
analyysin tulosten heterogeenisyyttä, sillä Huang et al. tutkimuksen potilaat saivat keski-
määrin suuremmat PANSS-pisteet negatiivisten oireiden osalta kuin Kamp et al. potilaat 
(keskimäärin 29,5–30,3 pistettä vs. 25,9–26,7 pistettä). Prikryl et al. potilaiden negatiivis-
ten oireiden PANSS-pistemäärät puolestaan olivat pienimmät näissä kolmesta tutkimuk-
sessa, keskimäärin 20,7–23,6 pistettä. Tutkittavien psykoosisairauden oireet PANSS-
pisteillä (negatiiviset ja positiiviset oireet, yleinen psykopatologia) mitattuna vaihtelevat 
tutkimuksen sisällä sekä myös tutkimusten välillä ja tällä voi olla merkitystä tulosten hete-
rogeenisyyden kanssa. (28) (30) (55) 
 
Potilaiden psykoosilääkityksissä oli eroavaisuuksia klooripromatsiiniekvivalentteina mitat-
tuna tutkimusten välillä sekä merkittävästi myös tutkimusten sisällä. Tämäkin voi olla se-
littämässä heterogeenisyyttä tuloksissa. Klooripromatsiiniekvivalentteina mitattuna Kamp 
et al. potilaat käyttivät keskimäärin eninten psykoosilääkkeitä, 621,4 mg (SD 446,6) aktii-
visen stimulaation ryhmässä ja 593,9 mg (SD 424,3) plaseboryhmässä. Hajonta lääkityk-
sessä oli suurta. Huang et al. tutkimuksessa, jossa saatiin parhaat tulokset tupakoinnin vä-
henemisessä, lääkkeiden käyttö oli kaikkein vähäisintä, krooripromatsiiniekvivalentteina 
keskimäärin 184,2 mg (SD 83,4) aktiiviryhmässä ja 197,2 mg (SD 91,5) plaseboryhmässä. 
Tässä tutkimuksessa myös keskihajonta annostuksen suhteen oli vähäisin. Prikryl et al. 
sijoittuu lääkityksen suhteen lähelle Huang et al. tutkimusta, keskimääräinen annos kloori-
promatsiiniekvivalentteina oli 214,2 mg (SD 177,3) aktiiviryhmässä ja 264,0 mg (SD 
148,5) plaseboryhmässä. Tässäkin hajonta lääkityksessä oli merkittävää. Vähäisemmän 
psykoosilääkityksen ja rTMS:n vaikuttavuuden välillä vaikuttaisi olevan korrelaatiota, 
mutta sen osoittaminen vaatisi lisätutkimuksia. (28) (30) (56) 
 
Tiedonkeruumenetelmä päätuloksen analysoimiseksi on mahdollisesti ollut epätarkka ai-
heuttaen satunnaista virhettä tuloksiin ja lisäten siten heterogeenisyyttä tutkimustulosten 
välillä. Erityisesti pienissä tutkittavien joukoissa, kuten tämän meta-analyysin tutkimuksis-
sa, vähäiselläkin epätarkkuudella mittausmenetelmissä on suuri merkitys lopputuloksen 
kannalta. (58) Prikryl et al. ja Huang et al. tutkimuksessa tieto poltettujen savukkeiden 
määrästä tutkimuksen aikana ja seuranta-aikana kerättiin itseraportoinnin kautta, mikä on 
voinut johtaa tutkittavilla todennäköisemmin puutteelliseen kuin liialliseen raportointiin 
(28) (30). Kamp et al. tutkimuksen osalta ei ole tiedossa, millä tavalla tieto poltettujen sa-
vukkeiden määrästä on kerätty (55). 
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Yllättäen merkittäviä eroavaisuuksia ei löytynyt tutkimusten välillä päivittäin poltettujen 
savukkeiden lukumäärissä, joten tutkimusten sisäinen hajonta huomioiden ei ole todennä-
köistä, että tupakoinnin määrä eri tutkimuksissa selittäisi meta-analyysin tuloksen hetero-
geenisyyttä, ellei tiedonkeruumenetelmän epätarkkuus ja virheellinen raportointi olisi ti-
lannetta selittämässä. Nikotiiniriippuvuuden voimakkuutta ei ole pisteytetty tutkimusrapor-
teissa. Huang et al. tutkittavat tupakoivat keskimäärin 22,4 (SD 3,9) savuketta vuorokau-
dessa aktiiviryhmässä ja 22,5 (SD 5,0) savuketta plaseboryhmässä ennen interventiota. 
Prikryl et al. tutkimuksen aktiiviryhmä tupakoi ennen interventiota keskimäärin 18,6 (SD 
6,7) savuketta ja plaseboryhmä 19,1 (SD 8,6) savuketta vuorokaudessa eli hieman vähem-
män, mutta suuremmalla vaihtelulla. Kamp et al. tutkimuksen aktiiviryhmä tupakoi keski-
määrin 19,9 (SD 9,9) ja plaseboryhmä 22,5 (SD 11,2) savuketta vuorokaudessa. (28) (30) 
(55) 
 
6.4. Kliiniset johtopäätökset 
 
Tällä hetkellä ei ole näyttöä sille, että rTMS olisi interventiona edes lyhyellä tähtäimellä 
tehokkaampi tupakoinnin lopettamisessa ja vähentämisessä kuin bupropioni, varenikliini, 
motivoiva haastattelu nikotiinikorvaushoitoon liitettynä tai ehdollinen vahvistaminen. 
Edellä mainittujen interventioiden kautta on saatu aikaiseksi tupakoinnin lopettamista vä-
hintään lyhyellä tähtäimellä psykoosia sairastavien tupakoitsijoiden keskuudessa verrattuna 
rTMS:aan, jonka avulla tupakointia saatiin vähenemään, mutta yksikään tutkittava ei ko-
konaan lopettanut tupakointia. (25) (27) Psykoosipotilaiden tupakanvieroituksen kannalta 
uusien hoitomuotojen kehittäminen (mm. TMS ja muut aivostimulaatiomenetelmät) ja 
tutkiminen sekä myös aiempien interventioiden tehostamien on tärkeää, sillä perinteisillä 
hoitomuodoilla, mukaan lukien tehokkaimmaksi todettu bupropioni, on kuitenkin vaatima-
ton vaikutus tupakoinnin lopettamiseen ja vähentämiseen pitkässä yli 6 kk seurannassa 
(27).  
 
Tämän meta-analyysin tulos on osoittanut, että rTMS-hoidolla on tulevaisuudessa potenti-
aalia tupakan vieroituksessa psykoosiin sairastuneilla potilailla, vaikka tulosta ei vielä suo-
raan voidakaan soveltaa käytäntöön rajallisen näytön vuoksi, mikä ilmenee mm. korkeana 
harhan riskinä ulkoisen validiteetin ja tutkimusten näytön vahvuuden (power) osalta. Vai-
kutuksen osoittamiseksi ja lopulta standardisoidun hoitoprotokollan kehittämiseksi tarvi-
 41 
taan jatkossa uusia RCT-tutkimuksia suuremmilla potilasmäärillä, tasaisemmalla sukupuo-
lijakaumalla ja motivaatiotekijät myös huomioiden tutkimuksiin rekrytointivaiheessa ja 
tulosten analysoinnissa. Interventioiden jälkeistä seurantaa tulisi jatkaa vähintään 6 kuu-
kautta ja pidempäänkin, jotta nähtäisi, onko tutkimuksissa sovelletuilla stimulaatiopara-
metreilla mahdollista saavuttaa pitkäaikaisia tuloksia psykoosiin sairastuneilla tupakoitsi-
joilla. Lisäksi ylläpitostimulaatiota tulisi harkita otettavaksi osaksi interventioita jatkossa, 
sillä psyykkisesti terveillä potilailla yhden kuukauden ylläpitohoidolla saatiin plaseboa 
parempia pitkäaikaistuloksia Amiaz et al. tutkimuksessa (51). Pidempi interventio ja yllä-
pitohoito voisivat olla hyödyllisiä erityisesti psykoosiin sairastuneille, joilla riippuvuus 
tupakkaan on keskimäärin terveitä vahvempi ja lopettamisen tulokset terveitä heikommat 
(10) (11).  
 
Alustavasti lupaavalta vaikuttava lisä tulevien tutkimusten tutkimusprotokollaan voisi olla  
Dinur-Klein et al. tutkimuksessa käytetty tekniikka, jossa näytettiin tupakointikuvia osalle 
tutkittavista stimulaatiota edeltävästi. Kuvien näyttäminen vaikutti positiivisesti tupakoin-
nin lopettamistuloksiin, vaikka vaikutus ei yltänyt tilastollisesti merkittävälle tasolle (45). 
Tulevaisuudessa tätä tekniikkaa olisi hyödyllistä tutkia lisää sekä psykoosiin sairastuneilla 
että psyykkisesti terveillä tutkittavilla mahdollisen suotuisan vaikutuksen osoittamiseksi, 
jolloin parhaassa tapauksessa saataisi melko yksinkertaisella tavalla tehostettua rTMS-
hoidon vaikuttavuutta tupakkariippuvuuden hoidossa. 
 
Stimulaatioparametreista ei ole olemassa selkeää konsensusta, mutta suurimmassa osassa 
tutkimuksista rTMS:aa on annettu vasemmanpuoleiselle DLPFC:lle korkealla taajuudella 
(10-20 Hz). Wing et al. (2013) katsausartikkelin mukaan aivostimulaatiomenetelmistä tut-
kituin tupakoinnin lopettamiseen on rTMS kohdistettuna DLPFC:lle. Myös tDCS 
(transcranial direct current stimulation) kohdistettuna DLPFC:lle on antanut lupaavia tu-
loksia. (48)  
 
Toisaalta Dinur-Klein et al. (2014) sai jopa muita tutkijoita parempia tuloksia tupakoinnin 
lopettamisessa kohdistamalla stimulaation DLPFC:n lisäksi syvemmälle aivoihin insulaan 
saakka, minkä arvellaan johtuvan siitä, että syvempi stimulaatio voisi tavoittaa paremmin 
riippuvuutta säätelevät hermoverkot (45). Lisäksi syvä stimulaatio mahdollisesti lisää 
prefrontaalikorteksin välittämän kognition paranemista eli työmuistia ja toiminnanohjaus-
ta, joilla on ennusteellinen merkitys tupakoinnin lopettamisen onnistumisessa (63). Myös 
 42 
Chang et al. pilottitutkimuksessaan saivat alustavasti aiempaa lupaavampia tuloksia yhdis-
tämällä korkeataajuiseen (20 Hz) DLPFC:n stimulaatioon sekventiaalisesti SMFC:n stimu-
laation, jonka tutkijat ajattelivat suoraan vähentävän tupakanhimoa siinä missä DLPFC:n 
stimuloimisen pääasiallinen funktio olisi lisätä kykyä tupakoinnin lopettamiseen (47). 
rTMS-hoidon kehittämishaasteena on tulevaisuudessa löytää optimaaliset stimulaatiopa-
rametrit (mm. stimulaatioalueet aivoissa, frekvenssi ja intensiteetti, pulssien pituus ja aika-
väli pulssien välillä) parhaan mahdollisen hoitotuloksen saamiseksi (46). 
 
rTMS interventiona on osoittautunut keskimäärin turvalliseksi psykoosiin sairastuneilla 
potilailla. Toisaalta tutkimuspotilaat olivat sairautensa suhteen stabiilissa tilanteessa, joten 
tuloksista ei tule ilmi, miten sellaiset tutkittavat reagoisivat hoitoon, joilla oirekuva on 
labiilimpi ja oikean lääkityksen löytäminen sairauden hoitoon on vielä kesken. Jatkossa 
voisi olla hyödyllistä tehdä tutkimuksia rTMS:n vaikuttavuudesta tupakoinnin lopetta-
miseksi myös näillä potilailla, sillä tupakasta vieroittautumiselle ei olemassa yhtä oikeaa 
ajanjaksoa potilaan elämässä. Lääkkeettömänä interventiona rTMS ei todennäköisesti ai-
heuta yhteisvaikutuksia menneillään olevan lääkehoidon kanssa, vaikka lääkehoitoa joutui-
sikin hoidon aikana muuttamaan. Tähän mennessä psykoosiin sairastuneille tehdyissä 
rTMS-tutkimuksissa ei ole tullut esille psyykenlääkkeiden ja rTMS:n välisiä yhteis- tai 
haittavaikutuksia (28) (30) (45) (51) (52) (53) (56).  
 
rTMS-hoidon vahvuus tulevaisuudessa on ehdottomasti lääkkeettömyys. Hoito voi tarjota 
vaihtoehdon tupakoinnin lopettamiseen lääkkeisiin kriittisesti suhtautuville sekä myös 
niille henkilöille, jotka eivät terveydellisten, lääkeinteraktioiden tai muiden syiden vuoksi 
pysty käyttämään tupakanvieroituslääkkeitä. Haasteena rTMS-hoidon toteuttamisessa on 
sen vaatima kallis laitteisto, minkä vuoksi saatavuus voi muodostua hoidon hyödyntämistä 
rajoittavaksi tekijäksi erityisesti suurien keskusten ulkopuolella (64).  
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tettujen lkm 
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topotilas,  
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Wing et al., 
2012,  
Kanada (*) 
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15 
Ei tiedossa, 
Kliinisesti stabiili 
skitsofrenia tai skit-
soaffektiivinen häi-
riö 
Aktiivinen bilateraalinen 
rTMS DLPFC:lle, taa-
juus 20 Hz. Viikot 1-4, 5 
hoitoa/vk, yhteensä 20 
hoitoa 
Viikottainen 
ryhmäterapia ja 
nikotiinilaastari 
21 mg (viikot 3-
9) 
Plasebo TMS, 
lisäksi muut 
interventiot 
Tupakanhimon 
väheneminen, hen-
gitysilman CO-
pitoisuus 
Prikryl et 
al., 2014, 
Tsekin ta-
savalta 
102 
40 
Osastopotilaat,  
Skitsofrenia, vain 
lieviä psykoottisia 
oireita tutkimuksen 
aikana 
Aktiivinen rTMS va-
semmalle DLPFC:lle, 
taajuus 10 Hz. 3  viikkoa, 
yhteensä 15 – 21 hoitoa 
- Plasebo TMS Poltettujen savuk-
keiden lukumäärä 
Huang et 
al., 2016, 
Kiina 
440 
41 
Osastopotilaat, 
Kliinisesti stabiili 
skitsofrenia vähin-
tään 6 kk ajan 
Aktiivinen rTMS va-
semmalle DLPFC:lle, 
taajuus 10 Hz. 3 viikkoa, 
yhteensä 21 hoitoa. 
- Plasebo TMS Poltettujen savuk-
keiden lukumäärä 
Kamp et al., 
2018,  
Saksa 
- 
67 
Avohoitopotilaat,  
Skitsofreniapotilaat, 
joilla pääasiassa 
negatiivisia oireita 
Aktiivinen rTMS va-
semmalle DLPFC:lle, 
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5 hoitoa/vk 
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rTMS = repetitive transcranial magnetic stimulation, sarjoittainen transkraniaalinen magneettistimulaatio, sarja-TMS 
DLPFC = dorsolateral prefrontal cortex, dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi 
CO = carbon monoxide, hiilidioksidi 
* ei ole mukana meta-analyysissa, ei mittaa poltettujen savukkeiden lukumäärää, taulukossa vertailun vuoksi mukana 
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Participants 
(diagnosis of 
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first episode 
psychosis, at 
least 70% of the 
sample or sepa-
rate results for 
the subgroup) 
Describe the participants included: 
 
 
 
 
Do the participants meet the criteria 
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 Unclear  
Types of inter-
vention 
(Any interven-
tion focusing on 
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3. Study details   
Study intention Descriptions as stated in the report/paper 
Aim of study 
 
 
 
 
Total study dura-
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Methods  
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What was the unit of randomisation? 
Allocation by individuals or cluster/groups  
 
What was the unit of analysis? 
Is this the same as the unit of randomisation? 
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Results 
Participants  
Include if relevant 
Include information for each group (i.e. intervention and 
controls) under study 
 
 
 What percentage of selected 
individuals agreed to partici-
pate? 
 
 Total number randomised (or 
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NRCTs) 
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 What percentage of patients 
completed the study? 
 
 
 
 Is the analysis performed by 
intervention allocation status 
(intention to treat) rather than 
the actual intervention re-
ceived? Have any attempts 
been made to impute missing 
data? 
 
 Age (median, mean and range 
if possible) 
 
 Sex  
 Diagnostic criteria  
 
 
 
Intervention Group 1    
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 Content (list the strategies 
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 Co-interventions 
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Subgroups Enter a description of any intervention subgroups from this report 
to be analysed in the review. 
Control/comparison (what infor-
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control or comparison group re-
ceived?) 
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Outcome definition    
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Was the outcome con-
firmed using objective 
measure? 
  
 
Results 
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including baseline 
 
For RCT/CCT 
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page/para/fig 
Comparison  
Outcome  
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Results Intervention Comparison 
 Events No. participants  Events No. participants 
     
No. of missing 
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